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Vorwort des Ausschusses 

Die Neuentwicklung von Arzneimitteln sowie nichtmedikamentösen Therapiever- 
fahren stellt eine kontinuierliche Herausforderung für die öffentliche und private 
pharmazeutisch-medizinische Forschung dar. Innovative Produkte und Verfahren 
tragen entscheidend dazu bei, eine bestmögliche medizinische Versorgung zu ge- 
währleisten und in einem wachsenden Gesundheitsmarkt im internationalen Wettbe- 
werb erfolgreich agieren zu können. 

Eine zentrale Aufgabe der klinischen Forschung ist, die Wirksamkeit, Sicherheit und 
einen höheren Nutzen biomedizinischer Innovationen im Vergleich zu bereits ge- 
nutzten Mitteln und Methoden unter streng kontrollierten Bedingungen nachzuwei- 
sen. Um diesen Prozess möglichst effektiv, aussagekräftig und so risikoarm wie 
möglich für die Versuchsteilnehmer gestalten zu können, bedarf es einer umsichtigen 
Regulierung, einer effizienten Kooperation der zuständigen Stellen und Akteure so- 
wie einer optimalen Verknüpfung mit der Grundlagenforschung und der Anwendung 
im Gesundheitssystem. 

Neuartige Therapiemethoden und -technologien, die auf den jüngsten Erkenntnis- 
fortschritten der Biomedizin beruhen - darunter Gewebe-, Zell- und Gentherapiever- 
fahren sowie gen- und nanotechnologische Wirkstoffe - stellen neue Anforderungen 
an die Gestaltung und Anpassung herkömmlicher Vorschriften und Protokolle der 
klinischen Forschung. Der Innovationsreport „Biomedizinische Innovationen und 
klinische Forschung - Wettbewerbs- und Regulierungsfragen“ wurde vom Aus- 
schuss für Bildung, Forschung und Technikfolgenabschäfzung in Auftrag gegeben, 
um einen umfassenden Überblick über die derzeitigen Rahmenbedingungen, aktuel- 
len Herausforderungen und Zukunftsperspektiven für die klinische Forschung in 
Deufschland zu erhalten. 

Der vom Büro für Technikfolgen-Abschätzung beim Deufschen Bundesfag vorge- 
legfe Berichf beschreibf den sfark durch infemafionales Recht geprägten Regulie- 
rungsrahmen und dessen nationale Umsetzung sowie weitere wichtige Rahmenbe- 
dingungen der klinischen Forschung am Standort Deutschland. Untersucht werden 
sowohl die bisherige Förderung klinischer Forschung als auch ihre Einbettung in das 
Gesundheitssystem. Herausforderungen durch neuartige Therapieverfahren sowie 
Lösungsansätze für die Weiterenfwicklung der klinischen Forschung werden schließ- 
lich auf der Basis eines internationalen Vergleichs analysiert und diskutiert. 

Der Deutsche Bundestag erhält mit diesem Bericht eine wertvolle Informationsbasis 
und vielfältige Anregungen für die weitere Befassung mit diesem wichtigen for- 
schungs-, wirtschafts- und gesundheitspolitischen Themenfeld. 


Berlin, den 26. September 2009 

Der Ausschuss für Bilduug, Forschuug uud Techuikfolgeuabschätzuug 


Ulla Burchardt, MdB 

Ausschussvorsitzende 

Axel E. Fischer, MdB 

Berichterstatter 

Uwe Barth, MdB 

Berichterstatter 


Sweu Schulz, MdB 

Berichterstatter 

Dr. Petra Sitte, MdB 

B erichterstatterin 


Haus-Josef Fell, MdB 

Berichterstatter 
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Zusammenfassung 

Die klinische Forschung ist ein zentrales Glied in der Ent- 
wicklungskette neuer Therapiemethoden. Wissenschaft- 
lich steht sie zwischen Grundlagenforschung und Anwen- 
dung, sie umfasst die erste Anwendung eines Wirkstoffs 
am Menschen sowie die wichtigsten Nachweise seiner 
Wirksamkeit und Sicherheit. Ökonomisch erfordert sie 
ca. die Hälfte des Gesamtaufwands für Forschung und 
Entwicklung eines Arzneimittels und bedeutet einen nicht 
unerheblichen Faktor für den Arbeitsmarkt für Forscher 
und Studienpersonal. Zudem erlauben es klinische Stu- 
dien den Patientinnen und Patienten, durch die Teilnahme 
an den Erprobungen frühzeitig Zugang zu neuen Behand- 
lungsmethoden für Krankheiten zu erhalten, die bisher 
möglicherweise nur unzureichend behandelt werden 
konnten. Trotz international anerkannter und weitgehend 
gesetzlich kodifizierter Richtlinien bestehen national 
deutliche Unterschiede in deren Umsetzung. Zentrale As- 
pekte sind weiterhin teils heftig umstritten. 

Die Politik hat wichtige Schritte unternommen, um die 
klinische Forschung in Deutschland zu stärken, die Indus- 
trie beklagt jedoch weiterhin Wettbewerbsnachteile am 
Standort Deutschland. Zwar stieg die Zahl klinischer Stu- 
dien in den vergangenen Jahren, doch war die Zunahme 
in einigen konkurrierenden Ländern deutlich stärker. Dies 
könnte auf Dauer Auswirkungen auf die Beschäftigung 
und auf die Versorgung der Patienten mit innovativen 
Medikamenten haben, da neue Produkte nach Auskunft 
der Hersteller bevorzugt in Ländern eingeführt werden, in 
denen bereits die klinischen Studien stattgefunden haben. 
Die traditionellen Verfahrensweisen in der klinischen 
Forschung werden zusätzlich durch neuartige, meist bio- 
technologische Therapiemethoden infrage gestellt, zu de- 
nen das existierende Wissen noch relativ gering ist und 
die deshalb besondere Risiken für Patienten und Studien- 
teilnehmer bergen können. 

Der vorliegende Bericht analysiert auf der Basis der gel- 
tenden Regulierung, der wissenschaftlichen Literatur, von 
Statistiken und von Interviews mit Expertinnen und 
Experten die Rahmenbedingungen, aktuellen Herausfor- 
derungen und Lösungsansätze für die klinische For- 
schung im internationalen Vergleich. 

Akteure und Verfahren 

ln der klinischen Forschung interagieren verschiedene In- 
teressengruppen: Die beiden Bundesoberbehörden, das 
Paul-Ehrlich-lnstitut (PEl) und das Bundesinstitut für 
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), bewerten 
die Anträge auf Genehmigung klinischer Studien, die ent- 
weder von den Herstellern eines zu prüfenden Produkts 
oder von akademischen Forschem gestellt werden. Für 
die Genehmigung von Studienzentren und die Überwa- 
chung der Studien sind die Bundesländer zuständig wie 
auch für die Arbeit der regional tätigen Ethikkommissio- 
nen. Da der Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit, 
d. h. der Unbedenklichkeit eines Produkts eine wesentli- 
che Voraussetzung für die Vermarktung neuer Arzneimit- 
tel oder Medizinprodukte ist und dieser Nachweis in kli- 
nischen Studien erbracht wird, werden die meisten 


klinischen Studien als Zulassungsstudien von den Her- 
stellern der Produkte finanziert und verantwortet. Um den 
erheblichen finanziellen Aufwand, der mit klinischen 
Studien verbunden ist, nach Möglichkeit zu begrenzen 
und um ihr Produkt möglichst schnell vermarkten zu kön- 
nen, sind die Hersteller an einer zügigen Genehmigung 
der Studie und an einer schnellen Rekmtiemng der Stu- 
dienteilnehmerinnen und -teilnehmer interessiert. Die Ge- 
nehmigungsdauer und der damit verbundene Aufwand 
hängen von den zeitlichen Vorgaben und der Leistungsfä- 
higkeit der Behörden, ihrer Interaktion untereinander und 
mit den Abläufen bei den beteiligten Ethikkommissionen 
zusammen. 

Forschungsfragen, die nicht der Marktzulassung dienen, 
werden meist nicht von einem privatwirtschaftlichen Inte- 
resse getragen und müssen dementsprechend in der Regel 
aus öffentlichen Mitteln unterstützt werden. Diese nicht- 
kommerzielle wie auch die kommerzielle klinische For- 
schung sind auf die Kooperation mit Krankenhäusern, 
teils auch mit niedergelassenen Ärztinnen und Ärzten an- 
gewiesen, um passende Studienteilnehmer in ausreichen- 
der Anzahl zu gewinnen. Patientinnen und Patienten sind 
einerseits zurückhaltend, was die Teilnahme an Studien 
mit neuen, noch wenig erprobten Therapieverfahren an- 
geht, andererseits sind sie auch daran interessiert, mög- 
lichst früh, und sei es im Rahmen von klinischen Prüfun- 
gen, Zugang zu neuen Therapien zu bekommen, 
insbesondere wenn ihr Leiden mit den bisher verfügbaren 
Mefhoden nur schlecht behandelt werden kann. An den 
Universitätsklinika sind mit Förderung des Bundes Koor- 
dinierungszentren für klinische Studien entstanden, wel- 
che die klinische Forschung unterstützen und ihre Dienst- 
leistungen öffentlichen wie privaten Auftraggebern 
anbieten. 

Regulierungsrahmen 

Die klinische Forschung ist durch internationales Recht 
weitgehend normiert, wobei grundsätzlich unterschiedli- 
che Regimes für Arzneimitfel einerseifs und Medizinpro- 
dukte andererseits gelten. Da die Regulierung für Arznei- 
mittel wesentlich komplexer ist als für Medizinprodukfe, 
werden im vorliegenden Bericht - sofern nicht explizit 
auf Medizinprodukte verwiesen wird - die Bedingungen 
für die Prüfung von Arzneimitteln diskutiert. Die klini- 
sche Forschung ist zudem eingebunden in die jeweiligen 
nationalen Gesundheitssysteme und begrenzt durch öko- 
nomische Faktoren wie etwa die Standortentscheidungen 
der international agierenden Arzneimittel- und Medizin- 
produktehersteller sowie durch demografische Bedingun- 
gen, z. B. die Verfügbarkeit großer Zahlen von Proban- 
den, die durch die Politik nur in geringem Maß 
beeinflusst werden können. 

Nichtsdestoweniger haben die Staaten versucht, den ver- 
bleibenden Spielraum auszunutzen und für die klinische 
Forschung in ihrem Land möglichsf günstige Bedingun- 
gen zu schaffen. Deufschland haf sich durch eine vorfeil- 
hafte Umsefzung der EU-Richtlinien in nationales Recht 
sowie durch vielfältige Maßnahmen der Forschungsför- 
derung im infemationalen Vergleich eine gufe Posifion er- 
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arbeitet. Die regulatorisehen Rahmenbedingungen und 
deren Umsetzung dureh die Bundesoberbehörden sind in- 
ternational konkurrenzfähig. 

Hinsiehtlieh der unter Länderhoheit stehenden Ethikkom- 
missionen, der Anerkennung von Studienzentren dureh 
die Regierungspräsidien und der Genehmigung von Stu- 
dien nach der Strahlenschutz- und Röntgenverordnung 
- soweit erforderlich - sind noch gewisse administrative 
Hemmnisse festzustellen. So ist die Arbeitsteilung der 
verschiedenen Ethikkommissionen, welche in einer mul- 
tizentrischen Studie jeweils ein Studienzentrum begut- 
achten, und der federführenden Ethikkommission, welche 
den Prüfplan als Gesamtes bewertet, teilweise noch nicht 
optimal umgesetzt. Die Zertifizierung von Studienzentren 
und Überwachung der Durchführung muss durch die Län- 
der bzw. Regierungspräsidien erfolgen, wobei durch un- 
terschiedliche Bewertungskriterien ein hoher Aufwand 
für den Sponsor enfsfeht, und Studien, die radiologische 
Untersuchungen oder Strahlenbehandlungen einschlie- 
ßen, müssen zusätzlich vom Bundesamt für Sfrahlen- 
schufz genehmigt werden, was aus Kapazitätsmangel 
beim Bundesamt oft zu viel Zeit in Anspruch nimmt. 

Deutschland als Standort für klinische Forschung 

Die Bundesregierung fördert schon seit einigen Jahren die 
Infrastruktur der klinischen Forschung; wichtigstes In- 
strument sind dabei die Koordinierungszentren für klini- 
sche Forschung. ProjekffÖrderung erfolg! im Rahmen 
eines gemeinsamen Programms der Deutschen For- 
schungsgemeinschaft (DFG) und des Bundesministeri- 
ums für Bildung und Forschung (BMBF). Verschiedene 
Expertengremien haben in den letzten Jahren für die Bun- 
desministerien für Bildung und Forschung sowie für Ge- 
sundheit die Situation der klinischen Forschung in 
Deutschland analysiert. Die ausgesprochenen Empfeh- 
lungen wurden inzwischen teilweise umgesetzt. 

Die generellen Bedingungen für die klinische Forschung 
in Deutschland sind gut, und entgegen dem Trend in vie- 
len anderen Ländern nimmt die Zahl klinischer Studien in 
den letzten Jahren in Deutschland wieder zu. Dies liegt 
u. a. an den Steigerungsraten in der präklinischen For- 
schung, welche Wirkstoffkandidaten liefert, die anschlie- 
ßend klinisch erprobt werden müssen. Zudem wird die 
Qualität der klinischen Studien in Deutschland hinsicht- 
lich der Verlässlichkeit der Ergebnisse und der Sicherheit 
für die Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer als hoch 
eingeschätzt. Zwar sind dabei die Kosten im Vergleich 
mit Wettbewerbern wie China und Indien hoch, im inner- 
europäischen Vergleich waren die Kosten zumindest zu 
Beginn dieses Jahrzehnts aber noch vergleichsweise mo- 
derat. 

Nach der absoluten Anzahl klinischer Studien wie auch 
nach der Zahl von Einrichtungen, die klinische Studien 
durchführen, liegt Deutschland deutlich vor den anderen 
europäischen Ländern. Bezogen auf die Größe der Bevöl- 
kerung nahm Deutschland 2007 allerdings nur den achten 
Platz ein (mit deutlichem Abstand nach den USA, Bel- 
gien, Kanada, Dänemark, den Niederlanden, Schweden 
und der Tschechischen Republik, etwa gleichauf mit 


Frankreich, aber deutlich vor dem Vereinigten König- 
reich). 

Klinischen Studien in Deutschland wird eine hohe Quali- 
tät bescheinigt, welche im internationalen Wettbewerb ei- 
nen wichtigen Standortvorteil darstellt. Die aufstrebenden 
Wettbewerber wie China, Indien und einige osteuropäi- 
sche Länder können diese Qualität und die damit verbun- 
dene Probandensicherheit und Zuverlässigkeit der ge- 
wonnenen Daten großteils noch nicht in ausreichendem 
Maß gewährleisten. Sie verfügen jedoch über andere 
Standortvorteile, insbesondere geringere Kosten und die 
Verfügbarkeit einer großen Zahl von potenziellen Proban- 
den. Eine Verlagerung klinischer Forschung in Schwel- 
lenländer findet statt, allerdings nur in begrenztem Um- 
fang. Ein wesentlicher Teil der klinischen Forschung wird 
aus mehreren Gründen auch künftig in Deutschland blei- 
ben müssen, selbst wenn der Qualitätsvorsprung allmäh- 
lich schwinden wird: Zumindest teilweise werden Daten 
benötigt, welche von der Bevölkerung im Zielmarkt 
stammen; zudem dienen Studien auch dazu, die Anwen- 
der im Zielmarkt mit einer neuen Methode vertraut zu 
machen. 

Eine wichtige Standortbedingung ist auch in Deutschland 
der Zugang zu Probanden, die bereit sind, an klinischen 
Studien teilzunehmen. Bei der Teilnahmebereitschaft und 
dem Zugang zu Studien sind weitere Verbesserungen 
möglich, insbesondere durch eine bessere Einbindung der 
klinischen Forschung in die Versorgungsstrukturen und 
durch Studien, die dem Bedarf aus Sicht der Patienten 
und der öffentlichen Gesundheit entsprechen. Zudem ist 
die Verfügbarkeit von gut ausgebildetem Studienpersonal 
bedeutsam; hierfür gibt es bereits Förderprogramme. Die 
Evaluation dieser Programme und eine systematische 
Einbindung von Forschungswissen in die Ausbildung der 
Mediziner stehen aber noch aus. Bei den Standortfaktoren 
wird weiterer Optimierungsbedarf hinsichtlich der Wert- 
schätzung klinischer Forschung unter den Wissenschaft- 
lern und hinsichtlich der Integration der klinischen For- 
schung in die sonstige Gesundheitsforschung gesehen. 

Herausforderungen durch neuartige 
Therapieverfahren 

Neuartige Therapieverfahren bergen, weil die Wirkme- 
chanismen oft noch wenig aufgeklärt, sie aber gleichzei- 
tig oft hochwirksam sind, besondere Risiken, die in der 
klinischen Forschung vor allem die Studienteilnehmerin- 
nen und -teilnehmer betreffen. Deutlich wurde dies am 
Beispiel des Wirkstoffs TGN1412 der Würzburger Firma 
TeGenero. Bei dessen Testung, die im Vereinigten König- 
reich durchgeführt wurde, die aber auch in Deutschland 
genehmigt worden wäre, erlitten die Probanden schwere 
gesundheitliche Schäden. Die europäischen Zulassungs- 
behörden haben daraufhin die Anforderungen an die Prü- 
fung von Hochrisikowirkstoffen erhöht, was vonseiten 
der Wissenschaft als angemessene und ausreichende Re- 
aktion zur Erhöhung der Probandensicherheit angesehen 
wird. Risiken für die Probanden bzw. Pafienfen in klini- 
schen Studien können nicht völlig vermieden werden. Die 
Abwägung dieser Risiken und der daraus resultierenden 
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Auflagen für klinische Sfudien gegen die Chancen eines 
frühen Zugangs Befroffener zu innovativen Therapien 
und die wirfschafflichen Inferessen der Hersfeller und der 
Volkswirfschaff isf schwierig. Für die Pafienfen und An- 
wender besieht ein Dilemma zwischen einer schnellen 
Verbesserung der Behandlungsmöglichkeiten und einer 
Minimierung der Risiken; für die Hersfeller bedeute! ein 
früher Markfzugang eine erhöhte Gewinnmöglichkeit, 
aber auch sie wollen Gefahren für die Anwender mög- 
lichsf gering halfen und Marktrücknahmen vermeiden. 
Der Diskurs zur Nutzen-Risiko-Abwägung sollte in der 
Gesellschaft und in den Fachgremien auch im Hinblick 
auf eine Erhöhung der Patientenbeteiligung und Patien- 
tensouveränität weiter verstärkt werden. Für Medizinpro- 
dukte gelten in Abhängigkeit ihrer Einstufung in Risiko- 
klassen unterschiedliche Anforderungen an den Nachweis 
ihrer Wirksamkeit und Sicherheit. Aber auch bei der Prü- 
füng von Arzneimitteln sind manche Studien riskanter als 
andere. Auch Therapieoptimierungsstudien mit bereits 
zugelassenen Arzneimitteln müssen als klinische Studien 
genehmigt werden, sodass sie sich hinsichtlich ihres Auf- 
wands nicht von Studien mit neuen Wirkstoffen unter- 
scheiden. Es wird vorgeschlagen zu prüfen, an welchen 
Stellen die Anforderungen an klinische Studien in Abhän- 
gigkeit vom damit verbundenen Risiko reduziert werden 
können. 

Internationale Lösnngsansätze 

Die früheren und die noch laufenden öffentlichen Maß- 
nahmen zur Förderung der klinischen Forschung in 
Deutschland haben gute Wirkung gezeigt. Es besteht je- 
doch weiter gehender Förderbedarf, um die Infrastruktur 
als Basis für nichfkommerzielle klinische Forschung wie 
auch als Kooperationspartner für kommerzielle Studien 
zu optimieren. Im internationalen Vergleich haben sich 
Zentren für klinische Forschung als günstig erwiesen, die 
hohe Kompefenz in spezifischen Forschungsfeldem ak- 
kumulieren können. Beispiele dafür gibt es auch in 
Deutschland mit den Interdisziplinären Zentren für Klini- 
sche Forschung. Sie sind verglichen mit dem Vereinigten 
Königreich oder den USA allerdings nur in relativ gerin- 
ger Zahl vorhanden und finanziell weniger gut ausgestat- 
tet. Im Vereinigten Königreich hat sich zudem ihre Ein- 
bindung in die regionale, auch ambulante Versorgung 
bewährt, um Studienpatienten zu gewinnen. Ein Register 
für Informationen über klinische Studien wird in 
Deutschland bereits eingerichtet, allerdings mit bisher un- 
klarer Finanzierung nach Ende der Anschub fÖrderung. 
Zudem wird in Deutschland noch kontrovers diskutiert, 
ob eine Verpflichtung zur Meldung von Studien in diesem 
Register erforderlich ist. Die Befürworter einer verpflich- 
tenden Lösung versprechen sich eine bessere Kontrollier- 
barkeit des Studiengeschehens und lückenlose Dokumen- 
tation auch von Studien, die kein Ergebnis erzielten, das 
für den Sponsor günstig isf; die Opponenten halten den 
notwendigen Aufwand für kontraproduktiv. Als Ergän- 
zung zu klinischen Studien haben sich in anderen Län- 
dern aber auch Register für Behandlungsdafen von Pa- 


tienfinnen und Pafienfen mit bestimmten Indikationen aus 
der Routineversorgung erwiesen, die zur Evaluation von 
Therapieverfahren genutzt werden können. 

Einbettung der klinischen Forschung in das 
Gesundheitssystem 

Neben der Förderung der Infrastruktur wird die klinische 
Forschung auch über die Projektförderung unfersfüfzf; 
von ihr profilieren vor allem Forschungsthemen, die nicht 
im kommerziellen Interesse eines Herstellers stehen, son- 
dern die von rein klinischer Relevanz sind. Ein Gremium, 
das den Bedarf für klinische Studien unter Gesichtspunk- 
ten der öffentlichen Gesundheit ermittelt und die entspre- 
chenden Studien beauftragt, wie es in anderen Ländern 
vorhanden ist, existiert in Deutschland nicht. Generell ist 
die klinische Forschung, da sie entweder durch Vermark- 
tungsinteressen der Industrie oder durch unabgestimmte 
Förderanträge der akademischen Forscher geleitet ist, 
noch zu wenig mit der Versorgungspraxis verbunden. 
Dies erschwert die Rekrutierung von Studienteilnehme- 
rinnen und -teilnehmem, trägt zur geringen Reputation 
klinischer Forschung im akademischen Umfeld bei und 
schränkt die Nutzung von Ergebnissen klinischer For- 
schung in der klinischen Praxis ein. Ein Gremium, wel- 
ches die Aktivitäten der Universitätsklinika mit den bun- 
desweiten Aktivitäten und dem Bedarf aus Sicht der 
öffentlichen Gesundheit unter Einbeziehung der Patien- 
tenperspektive abstimmt, könnte die systematische Erfas- 
sung des Versorgungsbedarfs und die Abstimmung über 
Klinik- und Ländergrenzen hinweg unterstützen. 

Die klinische Forschung ist abhängig von neuen Verfah- 
ren, die in Studien auf ihre Tauglichkeit für die Versor- 
gungspraxis geprüft werden sollen. Sie kann also ihren 
maximalen Nutzen nur entfalten, wenn sie mit Grundla- 
genforschung einerseits und der Versorgungsforschung 
und Versorgungspraxis andererseits gut abgestimmt ist. 
Dies sollte sowohl die Planung klinischer Studien als 
auch die Verwertung ihrer Ergebnisse einschließen. Die 
verschiedenen Förderprogramme sollten deshalb im Rah- 
men eines Gesamtkonzepts für die frans lafionale For- 
schung (als Übersefzung von Forschungsergebnissen in 
die Praxis und Definition von Forschungsthemen aus 
praxisrelevanten Fragestellungen) besser als bisher auf- 
einander abgestimmt werden. Den Anwendern in der kli- 
nischen Praxis sollten der Zugang zu den Forschungser- 
gebnissen in leicht nutzbarer Form und die Aneignung 
entsprechender Nutzungskompetenzen ermöglicht wer- 
den. Dazu könnte eine gemeinsame Stelle geschaffen 
werden, welche die Auswertung klinischer Studien und 
die Aufbereitung der Ergebnisse für die verschiedenen 
Zielgruppen (z. B. Pafienfen, Gesundheifsberufe, Kran- 
kenhäuser, Krankenversicherungen) koordiniert. Für die 
Nutzung der Ergebnisse in der Praxis wäre es zudem hilf- 
reich, neben den harten Ergebniskriterien wie der Morta- 
lität auch solche zu erfassen, die häufig für die Behandler 
und die Betioffenen von größerer Relevanz sind, wie 
z. B. die Verbesserung der Lebensqualifäf. 
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I. Hintergrund und Methodik 

1. Übersicht 

Die klinische Forschung ist ein zentraler Bestandteil der 
Entwicklung neuer Arzneimittel und anderer Therapie- 
methoden. Sie macht etwa die Hälfte des Aufwands an 
Zeit und Kosten der Forschung und Entwicklung eines 
neuen Medikaments aus und ist deshalb sowohl für die 
Industrie als auch für die Versorgung von immenser Be- 
deutung. Trotz international anerkannter und weitgehend 
gesetzlich kodifizierter Richtlinien bestehen international 
deutliche Unterschiede in deren Umsetzung. Zentrale 
Aspekte, die u. a. die Veröffentlichung von Studienergeb- 
nissen, Anforderungen an die Sicherheit der Studienpa- 
tienten oder die Zusammenarbeit von öffentlicher und in- 
dustrieller Forschung betreffen, sind zwischen Industrie, 
akademischer Forschung, Gesellschaft und Gesundheits- 
politik teils heftig umstritten. Die Politik hat u. a. mit der 
Einrichtung der Koordinierungszentren für klinische Stu- 
dien erste Schritte unternommen, um die klinische For- 
schung in Deutschland zu stärken, die Industrie beklagt 
jedoch weiterhin Wettbewerbsnachteile am Standort 
Deutschland. Zwar stieg die Zahl klinischer Studien in 
den vergangenen Jahren, doch war die Zunahme in eini- 
gen konkurrierenden Ländern deutlich stärker. Dies 
könnte auf Dauer Auswirkungen auf die Beschäftigung 
und auf die Versorgung der Patienten mit innovativen 
Medikamenten haben. 

Neben den klassischen Arzneimittelwirkstoffen, den so- 
genannten „kleinen Molekülen“, gewinnen neuartige, auf 
Biotechnologie basierende Therapieverfahren immer 
mehr an Bedeutung tur Wirtschaft und Krankenversor- 
gung. Genannt seien hier z. B. Biopharmazeutika und 
Biosimilars, therapeutische Antikörper, Gen- und Zell- 
therapie bzw. regenerative Medizin, Tissue Engineering 
sowie nanoskalige Medikamententransporter. Durch ihre 
innovativen Wirkungsweisen können diese Therapiever- 
fahren teils neuartige Risiken und Herausforderungen mit 
sich bringen, insbesondere in Bezug auf die klinische 
Forschung, aber auch hinsichtlich ethischer und Sicher- 
heitsfragen. 

Aus der regulatorischen und Wettbewerbssituation sowie 
aus den Besonderheiten der neuen Therapieverfahren und 
Wirkstoffe heraus ergibt sich nach Ansicht vieler Exper- 
ten Überarbeitungsbedarf tür die bisherigen Protokolle, 
Vorschriften und Regulierungen der klinischen For- 
schung. Auch die EU-Kommission hält einen gemeinsa- 
men Regulierungsrahmen tur erforderlich, um den Markt- 
zugang für neuartige Therapien zu harmonisieren und ein 
hohes Niveau im Gesundheitsschutz zu gewährleisten. 

Mit der vorliegenden Studie werden zwei Themenvor- 
schläge des Ausschusses für Bildung, Forschung und 
Technikfolgenabschätzung des Deutschen Bundestages 
(„Klinische Studien in Deutschland: Wettbewerbssitua- 
tion und Anforderungen durch neue Pharmatechniken 
und Biomedizin“ sowie „Neue Wirkstoffe in der Medi- 
zin“) aufgegriffen. 

Ausgehend von der wachsenden Bedeutung neuer bio- 
technologisch hergestellter, medizinisch wirksamer 


Stoffe, Gewebe oder Zellen und anderer neuartiger bio- 
medizinischer Therapieansätze wird sowohl eine Über- 
sicht zu den aktuell in Forschung und Entwicklung be- 
findlichen neuen Therapieverfahren als auch eine hierauf 
bezogene Einschätzung der (EU-weiten und nationalen) 
regulatorischen Rahmenbedingungen vorgenommen. 
Es wird u. a. näher analysiert, inwiefern die jetzigen 
oder zukünftig anzupassenden Regelungen und Verfahren 
geeignet sind, die Wettbewerbstähigkeit zu tördem, aber 
auch die Sicherheit der Probanden und Patienten sowie 
den Schutz von missbräuchlicher Verwendung zu ge- 
währleisten. ln einer vergleichenden Perspektive wird die 
Position Deutschlands im internationalen Kontext näher 
bestimmt. 

2. Analyserahmen 
2.1 Klinische Forschung 

Der Wissenschatlsrat (WR) definiert „klinische For- 
schung“ in folgender, sehr breiter Weise (WR 2004): 

„Der Begriff klinische Forschung soll ... in einem weiten 
Sinne alle Formen der Erforschung von Ursachen, Entste- 
hung und Verlauf von Krankheiten sowie der wissen- 
schaftlichen Beschäftigung mit ihrer Erkenntnis und Be- 
handlung umfassen, die aus der ärztlichen Arbeit im 
Umgang mit kranken Menschen hervorgehen.“ 

Klinische Forschung wird also als die patientennahe Seite 
der medizinischen Forschung betrachtet. Dabei unter- 
scheidet der WR zwischen zwei nach ihrem Erkenntnis- 
ziel und den eingesetzten Methoden verschiedenen 
Grundtypen: der Suche nach Erklärungen von Ursachen 
von Symptomen, Krankheiten und Krankheitsverläufen 
(medizinische Grundlagenwissenschaften) und Forschun- 
gen, die unmittelbar auf die wissenschaftliche Begrün- 
dung ärztlichen Handelns (z. B. Wirkungen verschiedener 
Therapieformen) gerichtet sind. 

Wegscheider (2005) nennt drei Kriterien tür das Vorlie- 
gen einer klinischen Studie: 

1 . Die Patienten werden in einer prospektiv (vor Beginn 
der Studie) klinisch definierten Stichprobe bestimm- 
ten Therapien zu Studienzwecken zugeteilt, 

2. es wird ein Vergleich zu einer Kontrollgruppe (die 
entweder ein unwirksames Placebo oder ein anderes 
Therapieverfahren erhält) angestrebt und 

3. die Therapien werden wiederholt angewendet (um 
die in jeder Studie notwendigen Grundannahmen zu 
prüfen). 

Durch diese Anforderungen wird sichergestellt, dass eine 
Therapiebewertung tür ein definiertes Patientenkollektiv 
vorgenommen wird, dass tatsächlich die Therapie (und 
nicht etwa der natürliche Krankheitsverlaut) tür die be- 
obachteten Wirkungen verantwortlich gemacht werden 
kann und dass die therapeutischen Erfolge reproduzier- 
bar sind. 

Klinische Studien als Teilbereich der klinischen For- 
schung lassen sich mit Blick auf Initiierung und Finanzie- 
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rung nach ihrem primären Zweck idealtypisch in vier 
Gruppen aufteilen (WR 2004): 

1. Zulassungsbezogene Studien, die zur Begründung 
oder zur Überprüfung der Zulassung von Arzneimit- 
teln (§§ 22 Absatz 2 Nummer 3, 28 Absatz 3, 49 Ab- 
satz 6 Arzneimittelgesetz [AMG]) oder zur Kontrolle 
von Medizinprodukten (§17 Medizinproduktegesetz 
[MPG]) durchgeführt werden. Primärer Studi- 
enzweck ist der Erkenntnisgewinn über das Arznei- 
mittel bzw. über das Medizinprodukt hinsichtlich der 
Zulassungsanforderungen. 

2. Wissenschaftsgetriebene Studien, die primär dem 
medizinischen Fortschritt dienen, die Aufklärung 
medizinischer Fragen intendieren oder als For- 
schungsbasis für Versorgungs- und Gesundheitssys- 
temforschung zu verstehen sind. 

3. Versorgungsorientierte Studien, die den Akteuren der 
Selbstverwaltung (insbesondere den Leistungserbrin- 
gern [Kassenärztliche Vereinigung und Deutsche 
Krankenhausgesellschaft] und den Kostenträgern 
[Krankenversicherungen]) zur Optimierung ihrer 
Aufgabenwahmehmung in der Versorgung dienen. 

4. Gesundheitssystemstudien, welche die Analyse oder 
Optimierung der Strukturen, Prozesse und Ergebnisse 
des Gesundheitssystems insgesamt zum Gegenstand 
haben. 

Die klinische Prüfung wird in der zentralen EU-Direk- 
tive 2001/20/EG definiert als „jede am Menschen durch- 
geführte Untersuchung, um klinische, pharmakologische 
und/oder sonstige pharmakodynamische Wirkungen von 
Prüfpräparaten zu erforschen oder nachzuweisen und/ 
oder jede Nebenwirkung von Prüfpräparaten festzustel- 


len und/oder die Resorption, die Verteilung, den Stoff- 
wechsel und die Ausscheidung von Prüfpräparaten zu 
untersuchen, mit dem Ziel, sich von deren Unbedenk- 
lichkeit und/oder Wirksamkeit zu überzeugen“. Die kli- 
nische Prüfung heißt im englischen Original der Direk- 
tive „clinical trial“. 

Die klinische Prüfung nach dieser Richtlinie kommt vor- 
wiegend zum Einsatz, um die erforderlichen Daten für 
eine Arzneimittelzulassung zu ermitteln („Zulassungsstu- 
die“; Typ 1 in der Klassifikation des WR), die Marktzu- 
lassung ist jedoch nicht der einzige Zweck klinischer For- 
schung. Neben den Arzneimittelprüfungen existiert ein 
breites Feld von klinischen Studien, die andere Zielset- 
zungen haben, etwa die Beurteilung der Sicherheit und 
Angemessenheit von medizintechnischen Produkten, für 
die andere Zulassungskriferien gelten als für Arzneimif- 
fel, oder die genauere Analyse von Arzneimitteln, die sich 
schon auf dem Markt befinden. Letztere werden oft auch 
als wissenschaftsgetriebene oder nichtkommerzielle kli- 
nische Studien bzw. „investigator initiated trials“ (IIT) 
bezeichnet und bilden dann Typ 2 in der Klassifikation 
des WR. 

Gemäß § 4 Ziffer 23 Satz 1 AMG sind klinische Prüfun- 
gen durch ihren Zweck bestimmt: Klinische Prüfung bei 
Menschen ist jede am Menschen durchgeführte Untersu- 
chung, die dazu bestimmt ist, klinische oder pharmakolo- 
gische Wirkungen von Arzneimitteln zu erforschen oder 
nachzuweisen oder Nebenwirkungen festzustellen oder 
die Resorption, die Verteilung, den Stoffwechsel oder die 
Ausscheidung zu untersuchen, mit dem Ziel, sich von der 
Unbedenklichkeit oder Wirksamkeit der Arzneimittel zu 
überzeugen. 


Tabelle 1 


Phasen klinischer Stndien 


Phase 

Zweck nnd Vorgehen 

1 

Eine neue Intervention wird in einer kleinen Gruppe (z. B. 20-80 Personen) von gesunden Probanden 
zum ersten Mal eingesetzt, um ihre Sicherheit zu bewerten (z. B. um den sicheren Dosierungsbereich 
zu ermitteln und Nebenwirkungen zu identifizieren). 

11 

Die biomedizinische oder Verhaltensintervention wird in einer größeren Gruppe von Patienten (bis zu 
mehreren Hundert Personen) eingesetzt, um ihre Wirksamkeit zu bestimmen und die Sicherheit weiter 
zu evaluieren. 

111 

Die Studien untersuchen die Wirksamkeit der biomedizinischen oder Verhaltensintervention in großen 
Gruppen von Patienten (zwischen mehreren Hundert bis mehreren Tausend Personen), indem die Inter- 
vention mit anderen Standard- oder experimentellen Interventionen verglichen wird, auch um uner- 
wünschte Wirkungen zu analysieren und Informationen für den sicheren Gebrauch der Infervention zu 
sammeln. 

IV 

Diese Studien werden durchgeführt, nachdem die Intervention auf den Markt gekommen ist. Sie bezwe- 
cken, die Wirksamkeit der zugelassenen Intervention in der Routineversorgung zu beobachten und Infor- 
mationen über Nebenwirkungen zu sammeln, die sich aus dem breiten Gebrauch ergeben. Hierunter fal- 
len z. B. die oben beschriebenen Anwendungsbeobachtungen (AWB) oder auch Registerstudien. 

Quelle: WHO 2008b; Schwarz 2005 
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Klinische Prüfungen sind abzugrenzen von Anwendungs- 
beobachtungen (AWB) mit zugelassenen Arzneimitteln. 
Dabei handelt es sich um nichtinterventionelle Prüfungen 
im Sinne von § 4 Absatz 23 Satz 3 AMG, d. h. Untersu- 
chungen, in deren Rahmen „Erkenntnisse aus der Be- 
handlung von Personen mit Arzneimitteln gemäß den in 
der Zulassung festgelegten Angaben für seine Anwen- 
dung anhand epidemiologischer Methoden analysiert 
werden; dabei folgt die Behandlung einschließlich der Di- 
agnose und Überwachung nicht einem vorab festgelegten 
Prüfplan, sondern ausschließlich der ärztlichen Praxis“. 
Die Probanden werden also nicht eigens einer Behand- 
lungs- oder Kontrollgruppe zugewiesen. Eine AWB ist 
keine klinische Prüfung gemäß § 4 Ziffer 23 Satz 1 AMG 
und ist daher auch nicht genehmigungspflichtig. Trotz- 
dem wird sie allgemein als klinische Studie der Phase IV 
bezeichnet (Tab. 1). Sie ist aber gemäß § 67 Absatz 6 
AMG den kassenärztlichen Bundesvereinigungen, den 
Spitzenverbänden der Krankenkassen sowie der zuständi- 
gen Bundesoberbehörde unverzüglich anzuzeigen 
(BfArM/PEl 2007). 

Den unterschiedlichen Entwicklungsphasen eines Arznei- 
mittels entsprechend werden unterschiedliche Typen von 
klinischen Studien eingesetzt. Die WHO definiert die 
Phasen klinischer Studien wie in Tabelle 1 dargestellt. 


2.2 Klinische Forschung im Kontext von 
Grundlagenforschung, translationaler 
und Versorgungsforschung 

Ziel eines effizienten Wissenstransfers sollte sein, das 
durch (klinische) Forschung neu generierte Wissen so 
rasch als möglich dorthin zu bringen, wo es gebraucht 
wird: zu Patienten und den für Diagnose und Therapie 
verantwortlichen Professionen im Gesundheitswesen. 

Klinische Studien der Phasen 1 bis 111, also die klinische 
Forschung im eigentlichen Sinne, stellen ein wichtiges 
Bindeglied im Prozess der Generierung und des Transfers 
neuen Wissens dar. Sie sollen gewährleisten, dass neue 
medizinische Maßnahmen einen signifikanten Beitrag zur 
Verbesserung einer Erkrankung mit vertretbaren Risiken 
für den Patienten leisten. Schrappe/Scriba (2006) ergän- 
zen die Einordnung der klinischen Forschung, wie sie 
durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft im Jahre 
1999 definiert wurde (DFG 1999), und entwickeln sie 
weiter. Klinische Forschung wird dabei präzisiert als „kli- 
nisch-evaluative Forschung“ (Abb. 1). 

Die „grundlagenorientierte Forschung“ hat den Erkennt- 
nisgewinn in biologischen Systemen zum Ziel. 

Die „translationale Forschung“ ist für den Transfer der 
Erkenntnisse aus der grundlagenorientierten Forschung in 


Abbildung 1 


Einordnung der klinischen Forschung in die medizinische Forschung 
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Quelle: nach Schrappe/Scriba 2006 
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die klinische Evaluation zuständig und umgekehrt. Sie 
gewährt Einblicke in die Pathophysiologie und die geneti- 
schen Ursachen von Krankheiten und entwickelt Ansätze 
für therapeutische Maßnahmen („präklinische Phase“). 

Die „klinisch-evaluative Forschung“ (im Weiteren als 
„klinische Forschung“ bezeichnet), entwickelt klinische 
Studien zur Evaluation von diagnostischen und therapeu- 
tischen Prinzipien (mithilfe von Methoden u. a. der klini- 
schen Epidemiologie), die an gesunden Probanden oder 
an Patienten erprobt werden. 

Die „Versorgungsforschung“ befasst sich mit der „letzten 
Meile“ der Gesundheitsversorgung hinsichtlich Wirkung 
auf Qualität und Effizienz in individueller und sozioöko- 
nomischer Perspektive. Eine ihrer vielfältigen Herausfor- 
derungen ist das Auffinden effektiver Wege, um das in 
klinischen Studien generierte Wissen an die jeweiligen 
Professionen im Gesundheitswesen (einschließlich Pati- 
enten) zu vermitteln. 

Die klinische Forschung als Generierung von wissen- 
schaftlicher Evidenz kann also nicht getrennt von der 
Nutzung dieser Evidenz betrachtet werden. Dieses neue 
Forschungsparadigma bildet eine gute Basis, um den 
zentralen Stellenwert der klinischen Forschung hervor- 
zuheben und gleichzeitig die Abhängigkeiten und Wech- 
selwirkungen mit anderen Forschungs- und Versorgungs- 
bereichen beschreiben zu können. 

Auch die Roadmap für das Gesundheitsforschungspro- 
gramm der Bundesregierung knüpft an diese Darstellung 
an (GFR 2007). ln ihr wurden Querschnittsbereiche iden- 
tifiziert, die für unterschiedliche Krankheiten relevant 
sind. Die translationale Forschung und die Versorgungs- 
forschung stellen hier wesentliche Rahmenbedingungen 
für die klinische Forschung dar, da sie auf der einen Seite 
deren Verbindung in die Grundlagenforschung und die 
frühe Entwicklung neuer Verfahren und auf der anderen 
hin zur Anwendung der Ergebnisse klinischer Forschung 
unter Alltagsbedingungen bilden. 

Translationale Forschnng 

Unter translationaler Forschung wird bei Schrappe/Scriba 
(2006) der Übergang eines neuen Verfahrens von der prä- 
klinischen zur klinischen Phase der Forschung verstanden - 
sie soll nach der Roadmap des Gesundheitsforschungsra- 
tes (GFR) des BMBF zukünftig eine zentrale Rolle spie- 
len (GFR 2007). 

Der translationalen Forschung liegt die Idee zugrunde, 
behandelnde Ärzte („Kliniker“) und Grundlagenwissen- 
schaftler näher zusammenzubringen. Auf diese Weise 
hofft man, neue Erkenntnisse rasch(er) in klinische Vor- 
gehensweisen integrieren zu können. Somit sollen Er- 
kenntnisse aus der biomedizinischen Grundlagenfor- 
schung schneller für neue diagnosfische Möglichkeiten 
und Therapien nutzbar werden: Aus einer eher passiven 
Diffusion werden aktive Disseminierungs- und Aus- 
tauschprozesse. Man spricht in diesem Zusammenhang 
auch von sogenannten „Bench-to-bedside“-Strategien, 
d. h. von der Übertragung von Forschungsergebnissen in 
die klinische Praxis („von der Laborbank an das Patien- 


tenbett“). Umgekehrt können klinische Beobachtungen 
neue Anregungen für weher gehende Forschungen lie- 
fern, d. h. durch den sfefen Konfakt und Ausfausch zwi- 
schen Klinikern und Wissenschaftlern kann auch der Weg 
in die umgekehrte Richtung gefördert werden („bedside 
to bench“). Dies soll zur zügigen Umsetzung von Ideen 
und Behandlungsstrategien, welche im Patientenkontakt 
entstanden sind, im Rahmen neuer Forschungsprojekte 
führen. Durch kontinuierliche Rückkoppelung in beide 
Richtungen entsteht somit eine Spirale ständiger Motiva- 
tion und Innovation (Campbell et al. 2001). 

Versorgungsforschung 

Eine weitere Kategorie der Querschnittsbereiche in der 
BMBF -Roadmap ist die Versorgungsforschung inklusive 
Wissenstransfer und Implementierungsforschung (GFR 
2007). Dort heißt es: 

„Der Forschung zum Transfer und zur Implementierung 
von neuen Erkenntnissen der Wissenschaft wurde ein ho- 
her Stellenwert eingeräumt, da eine große Diskrepanz 
zwischen dem Erkenntnisstand und der Anwendung in 
der klinischen Praxis existiert. Bisher wurde dieser For- 
schungszweig zu sehr vernachlässigt bzw. nicht in dem 
erforderlichen Maße betrieben. Entsprechende For- 
schungsergebnisse, die zu einer Umsetzung bereits be- 
kannter Therapieprinzipien in der Alltagspraxis führen 
würden, wären sehr effektiv für die Verbesserung der 
konkrefen Versorgungssifuation.“ 

Die dort beschriebene Diskrepanz zwischen dem, was 
wissenschaftlich bekannt ist, und dem, was letztlich in der 
Praxis angewendet wird, wird im englischen Sprachraum 
als „knowledge-performance gap“ (Schrappe/Scriba 
2006), als „knowledge-to-practice gap“ (Graham et al. 

2006) , als „knowledge-behaviour gap“ (Kennedy et al. 
2004) oder als „evidence-to-practice gap“ (Lang et al. 

2007) bezeichnet und kann als eine Ursache für Über-, 
Unter- und Fehlversorgung im Gesundheitswesen angese- 
hen werden (Sachverständigenrat für die Konzertierfe 
Aktion im Gesundheifswesen 2001). Neben dieser „Wis- 
senslücke“ isf eine weitere Ursache für die mangelnde 
Problemverarbeitungskapazifät des Gesundheifswesens, 
dass es „an Daten und Wissen über die Versorgungssitua- 
tion und ihre >inneren< Zusammenhänge mangelt“ (Pfaff 
et al. 2003). Bei Pfaff et al. (2003) heißt es hierzu: „An 
diesem Punkt setzt die Versorgungsforschung an. Das 
Ziel der Versorgungsforschung ist, grundlegendes und 
anwendungsnahes Wissen über die Praxis der Kranken- 
und Gesundheitsversorgung zu generieren und der Öf- 
fentlichkeit zur Verfügung zu sfellen.“ Ähnlich lautet die 
Definition des Arbeitskreises Versorgungsforschung (Ar- 
beitskreis „Versorgungsforschung“ 2004) beim wissen- 
schaftlichen Beirat der Bundesärztekammer: „Versor- 
gungsforschung ist die wissenschaftliche Untersuchung 
der Versorgung von Einzelnen und der Bevölkerung mit 
gesundheitsrelevanten Produkten und Dienstleistungen 
unter Alltagsbedingungen.“ Versorgungsforschung be- 
zeichnet also eine Forschungsrichtung im Gesundheitsbe- 
reich mit zunehmender Bedeutung und untersucht u. a. 
die letzte Stufe des Innovationstransfers in die Praxis der 
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Patientenversorgung (Pfaff et al. 2003; Sehrappe/Seriba 
2006). 

Der Begriff Versorgungsforsehung wird im englisehen 
Spraehraum als „Health Serviees Researeh“ oder „Out- 
eomes Researeh“ bezeiehnet, wobei beide Begriffe meist 
synonym verwendet werden (Lee et al. 2000). Die gängige 
Definition der „Ageney for Healtheare Researeh and 
Quality“ besehreibt die Versorgungsforsehung als multi- 
disziplinäres Feld, in dem untersueht wird, wie soziale 
Faktoren, Finanzierungssysteme, Organisationsstrukturen 
und Prozesse, Gesundheitsteehnologien und individuelles 
Verhalten den Zugang zur Gesundheitsversorgung, deren 
Qualität und Kosten und letztlieh Gesundheit und Wohl- 
befinden der Bevölkerung beeinflussen. Ihr Untersu- 
ehungsgegenstand sind Individuen, Familien, Organisatio- 
nen, Einriehtungen, Gemeinsehaften und Populationen; 
ihre Hauptziele sind, die wirksamsten Wege zu identifi- 
zieren, wie die Gesundheitsversorgung organisiert, gere- 
gelt, finanziert und ausgeführt wird, wie medizinisehe 
Fehler reduziert und wie die Patientensieherheit verbes- 
sert werden kann (Lohr/Steinwaehs 2002). 

3. Arbeitsdefinition für innovation im 
biomedizinischen Bereich 

Die vorliegende Studie untersueht die Rolle der klini- 
sehen Forsehung insbesondere im Zusammenhang mit bi- 
omedizinisehen Innovationen. Eine Legaldefinition für 
„Innovation“ im Bereieh des Gesundheitswesens existiert 
nieht. Wegen des Renommees, das sieh Anbieter neuer 
Produkte und Dienstleistungen von einer als „innovativ“ 
wahrgenommenen Neuheit verspreehen, aber aueh von 
Vorteilen bei der Preisgestaltung (z. B. Ausnahme von 
Höehstbeträgen bei Arzneimitteln, deren Kosteneffektivi- 
tät naehgewiesen ist oder zu denen es keine zweekmäßige 
Therapiealtemative gibt), ist der Innovationsbegriff stark 
belastet. Um für den vorliegenden Berieht ein Kriterium 
zu erhalten, welehe innovativen Teehnologien besonders 
betraehtet werden sollen, wurden deshalb der aktuelle re- 
gulatorisehe Hintergrund und die Praxis der Aufsiehtsbe- 
hörden ausgewertet. 

3.1 Arzneimittelgesetz 

Im Arzneimittelgesetz existiert keine eindeutige Begriffs- 
bestimmung für neuartige Therapieverfahren, versehie- 
dene Absehnitte geben jedoeh Hinweise darauf, was als 
neuartig zu betraehten ist. 

Naeh § 29 AMG (Anzeigepflieht, Neuzulassung) sind 
Änderungen, die nieht die wirksamen Bestandteile anbe- 
langen, von der Behörde zu genehmigen. Eine neue Zu- 
lassung ist hingegen in folgenden Fällen zu beantragen: 

1 . bei einer Änderung der Zusammensetzung der Wirk- 
stoffe naeh Art oder Menge, 

2. bei einer Änderung der Darreiehungsform, 

3. bei einer Erweiterung der Anwendungsgebiete, 

4. bei der Einführung genteehnologiseher Herstellungs- 
verfahren und 


5. bei Tierarzneimitteln bei einer Verkürzung der Warte- 
zeit (Zeitraum zwisehen der letzten Anwendung ei- 
nes Tierarzneimittels und der Verwendung des Tiers 
zur Herstellung von Lebensmitteln.) 

Änderungen eines bereits zugelassenen Arzneimittels in 
diesen Aspekten bringen also einen substanziellen Grad 
an Neuheit (neuem Informationsbedarf) mif sieh, sodass 
eine emeufe Bewertung des Arzneimittels erforderlieh 
wird. 

Die klinisehe Prüfung bedarf einer zustimmenden Bewer- 
tung der zuständigen Ethikkommission und einer Geneh- 
migung dureh die Bundesoberbehörde (§ 40 [1] AMG). 
Die Genehmigung gilt als erteilt, wenn die zuständige 
Bundesoberbehörde dem Sponsor innerhalb von höehs- 
tens 30 Tagen naeh Eingang der Antragsunterlagen keine 
mit Gründen versehenen Einwände übermittelt. Für be- 
stimmte Methoden darf sie laut § 42 AMG (Verfahren bei 
der Ethikkommission, Genehmigungsverfahren bei der 
Bundesoberbehörde) allerdings nur begonnen werden, 
wenn die zuständige Bundesoberbehörde dem Sponsor 
eine ausdrüekliehe sehriftliehe Genehmigung erteilt hat. 
Darunter fallen (in Verbindung mit Verordnung [EG] 
Nummer 726/2004): 

- somatisehe Zelltherapeutika, 

- xenogene Zelltherapeutika, 

- Gentransferarzneimittel, 

- Methoden, die genetiseh veränderte Organismen ent- 
halten (Teehnologie der rekombinierten DNS), 

- Methoden, deren Wirkstoff ein biologisehes Produkt 
mensehliehen oder tierisehen Ursprungs ist oder biolo- 
gisehe Bestandteile mensehliehen oder tierisehen Ur- 
sprungs enthält oder zu seiner Herstellung derartige 
Bestandteile erfordert, 

- Produkte, die mittels kontrollierter Expression in Pro- 
karyonten und Eukaryonten, einsehließlieh transfor- 
mierter Säugetierzellen, von Genen, die für biologiseh 
aktive Profeine kodieren, hergesfellf wurden, 

- Verfahren auf der Basis von Hybridomen und monok- 
lonalen Anfikörpem. 

Diese Produktgruppen können unter dem Begriff der Bio- 
logika zusammengefasst werden (Longstaff et al. 2009). 
Die besondere Aufmerksamkeit, die diesen Produkten zu- 
kommt, ist den besonderen potenziellen Risiken gesehul- 
det, die aus ihrer Neuartigkeit im Vergleieh zu konventio- 
nellen Arzneimitteln resultieren. 

Als „neuartig“ im Sinn eines besonderen Beobaehtungs- 
bedarfes sind die in § 13 Nummer 4 und § 42 (in Verbin- 
dung mit dem Anhang der EG-Verordnung 726/2004) be- 
sehriebenen Methoden anzusehen, da sie eine 
Herstellungserlaubnis von der Bundesoberbehörde benö- 
tigen und weil klinisehe Studien mit diesen Methoden ei- 
ner sehriftliehen Genehmigung der Bundesoberbehörde 
bedürfen. Im Wesentliehen sind dies 

- Gewebezubereitungen, 

- Gentransferarzneimittel, 
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- somatische Zelltherapeutika, 

- Wirkstoffe und andere zur Arzneimittelherstellung be- 
stimmte Stoffe, die menschlicher, tierischer oder mi- 
krobieller Herkunft sind oder die auf gentechnischem 
Wege hergestellt werden. 

3.2 Medizinproduktegesetz 

Das Medizinproduktegesetz (MPG) verfügt ebenfalls 
über keine allgemeine Definition dessen, was als neuartig 
angesehen werden soll. Nach seinem § 3 (Begriffsbestim- 
mungen) Nummer 6 ist lediglich für In-vitro-Diagnostika 
definiert, dass sie als „neu“ zu betrachten seien, wenn sie 
in der aktuellen Verwendungsweise während der vorange- 
gangenen drei Jahre innerhalb des Europäischen Wirt- 
schaftsraumes nicht fortwährend verfügbar waren oder 
mit einer Analysetechnik arbeiten, die innerhalb des Eu- 
ropäischen Wirtschaftsraumes während der vorangegan- 
genen drei Jahre nicht so verwendet worden ist. 

Für das erstmalige Inverkehrbringen (§§ 6 ff. MPG) gilt 
im Wesentlichen, dass die Produkte eine CE-Kennzeich- 
nung besitzen müssen, welche auf der abgestuften Kon- 
formitätsprüfung für aktive implantierbare Medizinpro- 
dukte gemäß Richtlinie 90/385/EWG, für In-vitro- 
Diagnostika gemäß Richtlinie 98/79/EG und für die sons- 
tigen Medizinprodukte gemäß Richtlinie 93/42/EWG 
fußt. 

3.3 EU-Regulierung 

„Neuartige Therapien“ werden in der Verordnung (EG) 
Nummer 1394/2007 des Europäischen Parlaments und 
des Rates vom 13. November 2007 über Arzneimittel für 
neuartige Therapien und zur Änderung der Richtlinie 
2001/83/EG und der Verordnung (EG) Nummer 726/2004 
bestimmt. 

Wie im Arzneimittelgesetz (AMG) gilt, dass bestimmte 
Therapieverfahren unter besonderer Aufsicht stehen. Für 

- Gentherapeutika, 

- somatische Zelltherapeutika und 

- Tissue-Engineering-Produkte 

wird eine schriftliche Genehmigung von klinischen Stu- 
dien verlangt. 

Nach Teil IV der Richtlinie 2003/63/EG vom 25. Juni 
2003 beruhen Arzneimittel für neuartige Therapien auf 
Herstellungsverfahren, in deren Mittelpunkt verschiedene 
durch Gentransfer erzeugte Biomoleküle stehen, und/oder 
auf biologischen zu therapeutischen Zwecken veränder- 
ten Zellen als Wirkstoffe oder Wirkstoffbestandteile. 

Bei der Europäischen Arzneimittel-Agentur (EMEA) 
wird ein Committee for Advanced Therapies eingerichtet, 
das immer zu konsultieren ist, wenn wissenschaftlicher 
Rat bezüglich neuartiger diagnostischer und therapeuti- 
scher Verfahren benötigt wird. Die Antragsteller sind ge- 
halten, diesen Rat einzuholen. Auch nach der Zulassung 
sind besondere Maßnahmen der Überwachung von Wirk- 
samkeit, Sicherheit und Risikomanagement zu befolgen, 
u. a. wird ein System für die Rückverfolgbarkeit von an 


Patienten eingesetzten Produkten implementiert, die 
menschliche Zellen oder Gewebe enthalten. 

Eine ebenfalls bei der EMEA eingerichtete „Innovation 
Task Force“ dient zur Unterstützung der Antragsteller 
und zum frühen Dialog; angeboten werden „briefing mee- 
tings“ zu regulatorischen Fragen in allen Feldern neuarti- 
ger Therapieverfahren. 

Die verschiedenen Bereiche neuartiger Verfahren werden 
bei der EMEA als „Emerging Technologies“ bezeichnet, 
um die verschiedenen Arbeitsgruppen etc. zu koordinie- 
ren. Dort werden folgende Verfahren als „emerging“ (sich 
in Entwicklung befindlich) eingestuft: 

- Pharmakogenetik/Pharmakogenomik; 

- neue Herstellungsmethoden (insbes. „Biopharming“: 
Expression von Wirkstoffen in gentechnisch veränder- 
ten Pflanzen; vgl. bioSicherheit 2008); 

- neue Methoden zur Kontrolle des Herstellungsprozes- 
ses; 

- Nanotechnologie; 

- andere Gebiete (therapeutische Impfstoffe, Biophar- 
ming und Proteomics). 

Diese Gruppen sind abgesehen von nanoskaligen Wirk- 
stoffen entweder durch die Beteiligung der Gentechnik 
bereits in den o. g. „Advanced Therapies“ enthalten oder 
im Hinblick auf klinische Studien höchstens am Rande 
relevant. 

3.4 Fazit: „Innovation“ im Sinn der Studie 

Angesichts der Vielfalt der Kriterien für „Neuartigkeit“ 
(von der Dauer der Verfügbarkeit im Europäischen Wirt- 
schaftsraum bis zur Notwendigkeit besonders detaillierter 
Kontrolle und Beobachtung), aber auch dem Fokus der 
vorliegenden Studie auf Deutschland entsprechend, kon- 
zentrieren sich die Analysen hier auf Produkte, welche 
nach § 13 Nummer 4 und § 42 AMG in Verbindung mit 
Anhang 1 der Verordnung (EG) Nummer 726/2004 eine 
gesonderte Herstellungserlaubnis benötigen oder die von 
der EMEA als „Advanced Therapies“ oder „Emerging 
Technologies“ betrachtet werden - ausgenommen die 
dort ebenfalls genannten Technologien für die Hersfel- 
lung. Somit werden betrachtet: 

- Gewebezubereitungen; 

- Gentransferarzneimittel, Gentherapie; 

- somatische Zelltherapeutika und Zelltherapie; 

- Wirkstoffe und andere zur Arzneimittelherstellung be- 
stimmte Stoffe, die menschlicher, tierischer oder mi- 
krobieller Herkunft sind oder die auf gentechnischem 
Wege hergestellt werden; 

- Technologien auf der Basis von Pharmakogenetik 
bzw. Pharmakogenomik; 

- Produkte, die mit neuartigen Herstellungsmethoden 
hergestellt wurden; 

- nanotechnologische Systeme oder Wirkstoffe; 

- andere Bereiche (therapeutische Impfstoffe und Wirk- 
stoffe auf der Basis der Proteomik). 
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4. Methodisches Vorgehen 

4.1 Zielsetzungen und Methodik 

Die Zielsetzungen der vorliegenden Studie waren 

- eine Bestandsaufnahme zu den aktuell in Forsehung 
und Entwieklung befindliehen neuen Typen von The- 
rapieverfahren, 

- eine Einsehätzung der relevanten regulatorisehen Rah- 
menbedingungen und anderer für die klinisehe For- 
sehung relevanten Kontextfaktoren, 

- die Analyse der Regelungen und Verfahren im Hin- 
bliek auf 

- die Förderung der Wettbewerbsfähigkeit, 

- die Sieherheit der Probanden und Patienten, 

- den Sehutz von missbräuehlieher Verwendung der 
neuartigen Substanzen. 

Die Zielsetzungen wurden in der ersten Phase der Studie 
auf der Basis der Literaturanalyse und erster Experten- 
interviews weiter präzisiert. Es wurde eine international 
vergleiehende Perspektive eingenommen, um die Stand- 
ortfaktoren für Deutsehland bewerten zu können und Bei- 
spiele guter Praxis zur Förderung der klinisehen For- 
sehung aus dem Ausland zu sammeln. 

ln einem ersten Sehritt wurden diejenigen Pharmateehni- 
ken identifiziert, für die aufgrund ihrer Neuartigkeit Re- 
gulierungsbedarf bestehen könnte. Als Grundlage wurde 
eine Arbeitsdefinition dafür, was als Innovation im bio- 
medizinisehen Bereieh angesehen werden soll, erarbeitet 
und in den Experteninterviews validiert. 

Für die resultierenden Teehnologien wurden die ihnen ge- 
meinsamen, aber aueh die für die Einzelteehnologie spe- 
zifisehen Problembereiehe in Bezug auf die klinisehe 
Forsehung literaturbasiert ermittelt. Lösungsansätze für 
die ermittelten Problembereiehe wurden länderspezifiseh 
erfasst und hinsiehtlieh ihrer Vor- und Naehteile vor dem 
Hintergrund der jeweiligen nationalen Rahmenbedingun- 
gen diskutiert. 

Basierend auf der Forsehungsliteratur und statistisehen 
Daten sowie den Ergebnissen bisheriger Beratungen zum 
Thema und den eigenen Experteninterviews wurden die 
Auswirkungen der Standortbedingungen auf die Wettbe- 
werbsfähigkeit untersueht, um die Position Deutsehlands 
aueh gegenüber den wiehtigsten Vergleiehsländem zu be- 
stimmen. 

Als Hintergrund dieser Analyse wurden die gültigen EU- 
weiten und nationalen Gesetze und Vorsehriften in ihrer 
Bedeutung für diese Teehnologien überblieksartig darge- 
stellt. Dabei wurde insbesondere die Situation in der EU 
insgesamt sowie in den wiehtigsten nationalen Pharma- 
standorten Deutsehland, Vereinigtes Königreieh, Frank- 
reieh, Sehweden und China in länderbezogenen Vertie- 
fungsstudien untersueht. Dem wurden die wiehtigsten 
Regelungen in den USA gegenübergestellt. Da die Regu- 
lierung für Arzneimittel wesentlieh komplexer ist als für 
Medizinprodukte, werden im vorliegenden Berieht - so- 
fern nieht explizit auf Medizinprodukte verwiesen wird - 
die Bedingungen für die Prüfung von Arzneimitteln dis- 
kutiert. 


Auf der Basis der jeweiligen regulatorisehen Situation 
und sonstiger Standortbedingungen wurden Stärken und 
Sehwäehen der klinisehen Forsehung und der neuen 
Teehnologien in ihrem jeweiligen Standort erarbeitet. Die 
Ergebnisse wurden sehließlieh in Interviews und in einem 
Absehlussworkshop mit Vertretern aus Forsehung und 
Entwieklung sowie Versorgung einsehließlieh Patienten- 
vertretem diskutiert. Dabei wurden zudem Empfehlungen 
für die Weiferentwieklung der regulafori sehen Rahmen- 
bedingungen und für konkrefe Maßnahmen zur Verbesse- 
rung der Leistungsfähigkeif des deutsehen Irmovations- 
systems im Bereieh der klinisehen Forsehung/Prüfung 
formuliert. 

4.2 Details zu einzelnen Arbeitsschritten 
4.2.1 Statistische Analysen 

Es stehen versehiedene Datenbanken für klinisehe Stu- 
dien zur Verfügung, die jeweils spezifisehe Vor- und 
Naehteile für die vorliegende Sfudie besitzen. 

Das neue deutsehe Studienregister enthält momentan 
45 Studien und erlaubt damit noeh keine statistisehen 
Auswertungen oder gar internationale Vergleiehe. Die 
EudraCT-Datenbank, in der bei der EMEA alle in der EU 
angemeldeten klinisehen Studien registriert werden, wie 
aueh die Datenbanken beim BfArM und beim PEl sind 
nieht öffentlieh zugänglieh. Auskünfte über die Daten- 
bank beim BfArM konnten jedoeh von den entspreehen- 
den Interviewpartnem gegeben werden. 

International bestehen mehrere Register, welehe länder- 
übergreifende Auswertungen erlauben. Die Datenbank 
„eliniealtrials.gov“ bietet differenzierte Reeherehemög- 
liehkeiten, z. B. naeh Studienphasen; es muss aber davon 
ausgegangen werden, dass die Meldungen aus den USA 
gegenüber denen aus anderen Ländern überrepräsentiert 
sind. Als Alternative dazu wurde die WHO International 
Clinieal Trials Registry Platform (ICTRP) ausgewertet, 
die teilweise Daten aus angesehlossenen nationalen Re- 
gistern übernimmt. Tabelle 2 vergleieht die beiden Regis- 
ter. 

Die Summenwerte aus dem WHO-Register (Stand Ende 
2008) liegen für alle befraehtefen Länder, selbsf für die 
USA, über denen aus dem US-Register. Die Differenzen 
befragen zwisehen 20 und 30 Prozenf, für das Vereinigfe 
Königreieh sogar ea. 60 Prozent. Deutsehland seheint 
also im US-Register - im Vergleieh mit den anderen Län- 
dern - nieht unterrepräsentiert zu sein, und Vergleiehe 
zwisehen den Ländern, insbesondere wenn Zuwaehsraten 
und nieht nur absolute Anzahlen betraehtet werden, kön- 
nen aueh auf der Basis von „eliniealtrials.gov“ als valide 
angesehen werden. 

Weitere relevante Studienregister wie „Current Con- 
trolled Trials“ (www.eon trolled-trials.eom)“ und „The 
Coehrane Central Register of Controlled Trials“, 
(WWW. mrw. interseienee . wiley. eom/ eoehrane/ eoehrane_ 
eleentral_artieles_fs.html) unterstreiehen die gefundenen 
Ergebnisse. 
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Vergleich der Meldungen in den Registern der WHO und der USA 

Tabelle 2 


clinicaltrials.gov 

WHO-Register 

Faktor 

Deutsehland 

1 481 

1 829 

1,23 

Vereinigtes 




Königreieh 

1 099 

1 753 

1,60 

Frankreieh 

1 325 

1 593 

1,20 

USA 

10 436 

13 886 

1,33 


Quelle: eigene Darstellung auf Basis von www.who.int/trialsearch/ und www.clinicaltrials.gov 


4.2.2 Interviews und Workshop 

Zur Ergänzung und Bewertung der Zwisehenergebnisse 
wurden insgesamt 18 Interviews mit Vertretern aus Regu- 
lierungsbehörden, öffentlieher und kliniseher Auftrags- 
forsehung, Patienten- bzw. Verbrauehersehutzverbänden, 
Verbänden und der Industrie geführt. Bei der Auswahl der 
Expertinnen und Experten wurde aueh deren internatio- 
nale Erfahrung und Einbindung in die Patientenversor- 
gung berücksiehtigt. 

Der Workshop zur Bewertung der Ergebnisse und Ent- 
wieklung von Handlungsoptionen fand am 14. November 
2008 in Frankfurt am Main statt. 

Die Liste der Interviewpartnerinnen und Interviewpartner 
sowie der Teilnehmerinnen und Teilnehmer am Ab- 
sehlus sworkshop findet sieh in Anhang 4. 

II. Regulierungsrahmen 

Hinsiehtlieh der gesetzliehen Rahmenbedingungen für 
klinisehe Studien ist zu differenzieren zwisehen Arznei- 
mitteln und Medizinprodukten, für die grundsätzlieh un- 
tersehiedliehe Bedingungen für die Marktzulassung und 
damit aueh für die klinisehe Erprobung gelten. 

1. Arzneimittel 

Die Riehtlinien für die klinisehe Arzneimittelforsehung 
sind weitgehend international anerkannt; für Europa, die 
USA und Japan werden sie von der International Confe- 
renee on Harmonisation of Teehnieal Requirements for 
Registration of Pharmaeeutieals for Human Use (ICH), 
einem Zusammensehluss der betroffenen Aufsiehtsbehör- 
den mit den Arzneimittelentwieklem, erarbeitet und dann 
weitgehend EU-einheitlieh dureh EU-Riehtlinien und -Ver- 
ordnungen gesetzlieh kodifiziert. Das EU-Reeht wird in 
Deutsehland sodann in das Arzneimittelgesetz und darauf 
Bezug nehmende Verordnungen umgesetzt. Kemstüek für 
die klinisehe Forsehung sind dabei die Bestimmungen zur 
„guten klinisehen Praxis“ („good elinieal praetiee“, 
GCP). Neben der GCP werden für Arzneimittel noeh wei- 
tere Bereiehe von Qualitätssieherungsprozessen unter- 
sehieden: die „gute Herstellungspraxis“ („good manufac- 
turing praetiee“, GMP) sowie die „gute Praxis für 


Laboruntersuehungen“ („good laboratory praetiee“, 
GLP). 

Die Zulassung von Arzneimitteln und die Überwaehung 
der dafür notwendigen Voraussetzungen erfolgt arbeits- 
teilig zwisehen den Regulierungsbehörden auf europäi- 
seher Ebene (Europäisehe Arzneimittel-Agentur, EMEA) 
und den nationalen Behörden (in Deutsehland das BfArM 
für Arzneimittel und Medizinteehnik und das PEI für Sera 
und Impfstoffe). Die EMEA ist verantwortlieh für ein 
zentralisiertes Genehmigungsverfahren, welehes u. a. für 
Arzneimittel aus den folgenden Bereiehen zwingend vor- 
gesehrieben ist (Nettesheim 2008): 

- bioteehnologiseh hergestellte Arzneimittel, 

- Arzneimittel gegen seltene Krankheiten, 

- Arzneimittel gegen 

- Krebs, 

- AIDS/HIV, 

- Diabetes, 

- neurodegenerative Erkrankungen, 

- Autoimmunerkrankungen und andere Immun- 
sehwäehen sowie 

- virale Erkrankungen. 

1 .1 Regulierung auf europäischer Ebene 

Basis der Regulierung der klinisehen Forsehung in Eu- 
ropa ist die Riehtlinie 2001/20/EG des Europäisehen Par- 
laments und des Rates vom 4. April 2001 zur Anglei- 
ehung der Reehts- und Verwaltungsvorsehriften der 
Mitgliedstaaten über die Anwendung der guten klinisehen 
Praxis bei der Durehführung von klinisehen Prüfungen 
mit Humanarzneimitteln (die sogenannte GCP-Riehtli- 
nie). 

Gute klinisehe Praxis besteht naeh Artikel 2 der Riehtli- 
nie aus der Beaehtung folgender Grundsätze: 

- Vorrang der Reehte, der Sieherheit und des Wohlerge- 
hens der Prüfungsteilnehmer vor den Interessen von 
Wissensehaft und Gesellsehaft, 
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- ausreichende Qualifikation aller an der Durchführung 
einer klinischen Prüfung beteiligten Personen, 

- wissenschaftliche Fundierung und ethische Verant- 
wortung klinischer Prüfungen (Bezug auf die Deklara- 
tion von Helsinki), 

- Qualitätssicherung der Prüfung in jeder Hinsicht (ein- 
schließlich des Prüfplans' und seiner Umsetzung, Auf- 
zeichnung, Lagerung und Auswertung der Daten), 

- Unterstützung der vorgeschlagenen klinischen Prü- 
fung durch die vorliegenden Daten aus früheren Pha- 
sen, 

- Vertraulichkeit der Aufzeichnungen im Hinblick auf 
die Prüfungsteilnehmer. 

Wesentlicher Bestandteil der Richtlinie 2001/20/EG sind 
die Regelungen zur Analyse und Beobachtung der Pro- 
banden- bzw. Arzneimittelsicherheit (Pharmakovigilanz) 
in klinischen Prüfungen, die dort in den Artikeln 2, 16 
und 17 festgelegt sind. Diese Artikel beinhalten diesbe- 
züglich relevante Begriffsbestimmungen sowie eine dif- 
ferenzierte Darstellung der Anzeigepflichten und Aufga- 
ben von Prüfern, Sponsoren und den zuständigen 
Behörden der Mitgliedstaaten der europäischen Gemein- 
schafr hinsichtlich unerwünschter Ereignisse sowie uner- 
warteter und schwerwiegender Nebenwirkungen. Die 
Einrichtung einer europäischen Datenbank zur Registrie- 
rung unerwarteter und schwerwiegender Nebenwirkun- 
gen aus klinischen Prüfungen (Eudravigilanz-Datenbank - 
Modul Klinische Prüfung) bei der EMEA in London isf 
ein weiferer wesentlicher Inhalt der Richtlinie, auf deren 
Grundlage von der Kommission weitere Richtlinien erar- 
beitet und veröffentlicht wurden (Eckhardt et al. 2005). 

1.2 Arzneimittelgesetz 

Die wesentlichen Regelungen für klinische Forschung 
sind im AMG verankert. Die GCP-Richtlinie 2001/20/EG 
wurde im Rahmen der 12. Novelle des AMG umgesefzf, 
welche am 6. August 2004 in Kraft trat. 

Ob neue Therapieverfahren an Patientinnen und Patienten 
in der Routineversorgung angewandt werden dürfen, 
hängt zunächst davon ab, ob sie eine Marktzulassung be- 
sitzen. Um diese zu erhalten, muss entsprechend § 25 
AMG deren Wirksamkeit, Qualität und Unbedenklichkeit 
im Sinn einer Abwägung von Nutzen (d. h. Wirksamkeit) 
und Risiken der Anwendung nachgewiesen werden (Hart 
2005), was durch präklinische Studien (also Untersu- 
chungen im Reagenzglas, an Zellen, Gewebekulturen 
oder an Tieren) und darauf aufbauend am Menschen in 
den klinischen Phasen 1 bis 111 erfolgt. Die vorangehende 
Phase ist jeweils erforderlich, um die Daten zur Wirksam- 
keit, Qualität und Unbedenklichkeit vorlegen zu können, 
welche für die Bewilligung der nächst höheren Stufe ge- 
fordert sind. 

Sowohl Zulassungsstudien als auch Untersuchungen am 
Menschen nach der Zulassung des Arzneimittels, mit dem 


• Der Prüfplan wird häufig auch als Studienprotokoll bezeichnet. 


Zweck, klinische oder pharmakologische Wirkungen von 
Arzneimitteln zu erforschen oder nachzuweisen, Neben- 
wirkungen festzustellen oder die Resorption, die Vertei- 
lung, den Stoffwechsel oder die Ausscheidung zu unter- 
suchen, mit dem Ziel, sich von der Unbedenklichkeit oder 
Wirksamkeit der Arzneimittel zu überzeugen, und in de- 
ren Rahmen die Behandlung der Studienteilnehmer ein- 
schließlich der Diagnose und Überwachung über die ärzt- 
liche Praxis hinausgeht (d. h. zu Forschungszwecken 
durchgeführt wird), sind als klinische Prüfungen gemäß 
§ 4 Absatz 23 Satz 1 AMG durchzuführen. Eine sysfema- 
tische Zuordnung zu verschiedenen Behandlungsformen 
im Sinn einer Randomisierung sowie die Verwendung 
von Arzneimitteln außerhalb der zugelassenen Indikation 
sind weitere Kennzeichen einer klinischen Prüfung. Kli- 
nische Prüfungen sind vor Beginn durch die zuständige 
Ethikkommission positiv zu bewerten und durch die 
zuständige Bundesoberbehörde zu genehmigen (§ 40 
AMG). Eine Genehmigung durch die zuständige Bun- 
desoberbehörde und die zuständige Ethikkommission ist 
auch für klinische Prüfungen innerhalb der zugelassenen 
Indikafion, sogenannfe Phase-lV- Studien, erforderlich 
(BfArM/PEl 2007). Nichtinterventionelle, also Beobach- 
tungsstudien ohne systematische Zuweisung von Proban- 
den zu bestimmten Behandlungsgruppen mit zugelasse- 
nen Präparaten fallen hingegen nicht unter die 
Genehmigungspflicht des AMG. 

Die Ethikkommissionen sind nach dem Recht der Bun- 
desländer eingerichtet; ihre Vorgaben und Praxis können 
sich deshalb innerhalb Deutschlands unterscheiden. Bei 
multizentrischen Studien ist die Ethikkommission am 
Standort des Hauptantragstellers, die sogenannte „feder- 
führende“ Ethikkommission, für die Bewertung der 
Anträge zuständig; die Kommissionen an den weiteren 
beteiligten Zentren sind gehalten, nur die örtlichen Vo- 
raussetzungen hinsichtlich technischer Gegebenheiten, 
Qualifikation des lokal beteiligten Personals, Probanden- 
aufklärung etc. zu prüfen. 

Die Umsetzung der GCP-Richtlinie 2001/20/EG im Rah- 
men der 12. Novelle des AMG zielte auf eine weitere 
Vereinheitlichung der internationalen Standards für klini- 
sche Prüfungen, efwa hinsichtlich der bei den Ethikkom- 
missionen und den Zulassungsbehörden einzureichenden 
Anträge auf klinische Prüfungen und der nichtkommer- 
ziellen, d. h. der im Wesentlichen an Universitätsklinika 
durchgeführten klinischen Studien. Sie definierte zudem 
Begriffe wie „Sponsor“, „Prüfer“ und „Klinische Prü- 
fung“ neu (Geisler et al. 2005). Der Sponsor einer Studie 
ist eine natürliche oder juristische Person, die die Verant- 
wortung für die Veranlassung, Organisafion und Finan- 
zierung einer klinischen Prüfung haf. Der Sponsor haf 
umfassende Veranfwortlichkeifen, kann operative Pflich- 
ten aber delegieren. 

ln der 14. Novellierung wurde u. a. die Herstellungser- 
laubnis (§§ 13 und 14 AMG), die auch für Präparafe zur 
klinischen Prüfung gilt, verschärft. 2 . ln § 14 Absatz 4 


2 Die 13. AMG-Novelle regelt die Abgabe von Tierarzneimitteln. 
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Nummer 4 wird aber aueh geregelt, dass pharmazeutisehe 
Unternehmen externe Betriebsstätten (z. B. Krankenhäu- 
ser zur Entnahme von Zellen oder Geweben oder Apothe- 
ken zur Herstellung von Prüfpräparaten) beauftragen kön- 
nen, die wiederum keine eigene Herstellungserlaubnis 
benötigen. 

Im Zuge dieser Änderungen wurde aueh - dureh Ergän- 
zungen des § 8 Absatz 1 Satz 2 Krankenhausentgeltgesetz 
und § 10 Bundespflegesatzverordnung - klargestellt, dass 
die Krankenversieherungen innerhalb von klinisehen Stu- 
dien mit Arzneimitteln die Krankenhausbehandlung, je- 
doeh ohne den studienbedingten Mehraufwand, vergüten 
müssen. Hiermit wurde ein wesentlieher Kritikpunkt an 
der 12. AMG-Novelle aufgegriffen. 

1.3 GCP-Verordnung 

Details zur Umsetzung der guten klinisehen Praxis wer- 
den in der Verordnung über die Anwendung der guten kli- 
nisehen Praxis bei der Durehführung von klinisehen Prü- 
fungen mit Arzneimitteln zur Anwendung am Mensehen 
(GCP-Verordnung) geregelt, welehe das AMG ergänzt. 

1.4 AMG-Kostenverordnung 

Sehließlieh ist für klinisehe Prüfungen noeh die AMG- 
Kostenverordnung relevant. Neben den hohen Kosten für 
die Durehführung der klinisehen Studie selbst und Ge- 
bühren, welehe die regionalen Ethikkommissionen erhe- 
ben, fallen Kosten für die Prüfung der Unterlagen dureh 
die Bundesbehörden an. 

Die Erteilung der Genehmigung zur klinisehen Prüfung 
bei erstmaliger Vorlage eines Prüfplans zu einem Prüfprä- 
parat in Phase 1, 11 oder 111 kostet bei den Bundesbehör- 
den 3 700 Euro an Gebühren, Naehfolgestudien mit Neu- 
bewertung von Unterlagen dann zwisehen 1 900 und 
2 100 Euro pro Prüfung. Bei Studien mit zugelassenen 
Wirkstoffen (was bei niehtkommerziellen klinisehen Stu- 
dien die Regel ist) ist die Prüfung einfaeher und die 
Gebühren sind deshalb aueh niedriger: Sie liegen bei 
1 700 Euro. 

Im Vergleieh mit den Kosten, die für das Inverkehrbrin- 
gen insgesamt anfallen, sind die Gebühren für die Geneh- 
migung zur klinisehen Prüfung jedoeh gering: Für die na- 
tionale Zulassung eines Arzneimittels, wenn nieht auf 
Voranträge mit demselben Wirkstoff Bezug genommen 
werden kann, fallen im einfaehsten Fall derzeit Gebühren 
von 51 400 Euro an. Eine Bewertung möglieher Umwelt- 
risiken dureh das Umweltbundesamt müsste eigens 
bezahlt werden. Für die EU-weite Zulassung im dezentra- 
lisierten Verfahren mit Deutsehland als Referenzmitglied- 
staat werden 102 700 Euro erhoben. 

1 .5 Genehmigungsverfahren für Studien 

Der Sponsor hat naeh dem AMG und der GCP-Ver- 
ordnung (GCP-V) bei der zuständigen Behörde mit dem 
Zulassungsantrag folgende Unterlagen einzureiehen 
(BfArM/PEl 2006): 


- ein Begleitsehreiben mit Vollmaehten für Vertrefer des 
Sponsors und versehiedenen sfatistisehen und Verwal- 
tungsangaben, ggf Hinweisen auf Besonderheiten der 
klinisehen Prüfung (z. B. erstmalige Anwendung des 
Wirkstoffs am Mensehen, Anwendung bei einer spe- 
ziellen Population von Probanden oder Patienten ete.); 

- das ausgefüllte Antragsformular; 

- die Bestätigung, dass die Studie in der Europäisehen 
Datenbank EudraCT registriert wurde; 

- den Prüfplan (die Besehreibung der Zielsefzung, Pla- 
nung, Mefhodik, sfatisfisehen Erwägungen und Orga- 
nisafion einer klinisehen Prüfung); 

- einen Plan zur Weiterbehandlung und medizinisehen 
Betreuung der betroffenen Personen naeh dem Ende 
der klinisehen Prüfung; 

- eine Begründung für die Gesehleehferverteilung in der 
Gruppe der befroffenen Personen; 

- Besfätigungen zum Datensehutz; 

- Namen und Ansehriften der Einriehtungen, die als 
Prüfsfelle oder Prüflabor in die klinisehe Prüfung ein- 
gebunden sind, sowie der Haupfprüfer und des Leifers 
der klinisehen Prüfung; 

- die Prüferinformation („Investigator’s Broehure“, Zu- 
sammenstellung der für die Sfudie wiehtigen Informa- 
tionen für das Studienpersonal); 

- Angaben zur Qualifikation des Studienpersonals; 

- das Dossier zum Prüfpräparat („Investigational Medi- 
einal Produet Dossier“, IMPD) mit Unterlagen über 
Qualität und Herstellung, über die pharmakologiseh- 
toxikologisehen Prüfungen, Entwurf der vorgesehenen 
Kennzeiehnung, Herstellungserlaubnis aller Herstel- 
ler, ggf Einfuhrerlaubnis, mit Ergebnissen von bisher 
durehgeführten klinisehen Prüfungen sowie weiteren 
bekanntgewordenen klinisehen Erkenntnissen und zu- 
sammenfassender Nutzen-Risiko-Bewertung; 

- Naehweis einer Versieherung für Drittrisiken, wenn es 
sieh bei dem Prüfpräparaf um ein xenogenes Zellthera- 
peutikum handelt; 

- Angaben zur Risikobewertung und Gewährleistung 
der Sieherheit bei Prüfpräparaten, die genteehniseh 
veränderte Organismen enthalten; 

- Angaben zur zuständigen Ethikkommission und ggf 
zuständiger Behörden anderer EU- bzw. EWR-Mit- 
gliedstaaten, in denen die klinisehe Prüfung durehge- 
führt wird; 

- ggf Angaben ablehnender Bewertungen, Versagungen 
beantragter Genehmigungen oder gemaehter Auflagen 
für die geplante Studie dureh die zuständigen Ethik- 
kommissionen oder Behörden anderer Mitgliedstaa- 
ten; 

- ggf eine verkürzte Genehmigungsfrist für Studien der 
Phase 1 im Rahmen eines umfassenderen, bereits ge- 
nehmigten Entwieklungsprogramms; 
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Tabelle 3 


Fristen für die Prüfung von Anträgen auf klinische Prüfung 


Produktgruppen 

Frist für die inhaltliche Bewertung durch die 
Bunde$oherhehörde(nach ordnungsgemäßem 
Eingang der Unterlagen) 

Arzneimittel generell 

30 Tage 

Allergene, Impfstoffe, biotechnologische Produkte 

30 Tage 

biologische Produkte (menschlich/tierisch) 

60 Tage 

somatische Zelltherapeutika, 
Gentransferarzneimittel/GVO 

90 Tage 

xenogene Zelltherapeutika 

keine Frist 


Quelle: PEI 2009; § 42 (2) AMG 


- Angabe, ob es sich um eine Nachfolgestudie einer be- 
reits genehmigten Prüfung der Phasen 1 bis 111 handelt 
(für die Zumessung der Gebühren). 

Multizentrische klinische Prüfungen, also solche, die im 
Geltungsbereich des AMG in mehr als einer Prüfstelle 
durchgeführt werden, bewertet die federführende Ethik- 
kommission im Benehmen mit den beteiligten Ethikkom- 
missionen. Innerhalb von höchstens 60 Tagen nach Ein- 
gang des ordnungsgemäßen Antrags übermittelt die 
zuständige Ethikkommission dem Sponsor und der zu- 
ständigen Bundesoberbehörde ihre mit Gründen ver- 
sehene Bewertung (§ 42 Absatz 1 Satz 9 AMG; § 8 Ab- 
satz 2 GCP-V). ln einfachen Fällen kann diese Frist 
verkürzt oder auch - z. B. bei Biologika oder wenn Sach- 
verständige herangezogen werden müssen - auf bis zu 
180 Tage verlängert sein. Für die Prüfung xenogener 
Zelltherapeutika gibt es keine Begrenzung für den Geneh- 
migungszeitraum (Tab. 3). 

Die Genehmigung durch die zuständige Bundesoberbe- 
hörde gilt als erteilt, wenn diese dem Sponsor innerhalb 
von höchstens 30 Tagen nach Eingang der Antragsunter- 
lagen keine mit Gründen versehenen Einwände übermit- 
telt hat (§ 42 Absatz 2 AMG). Falls sie Einwände erhoben 
hat, hat der Sponsor daraufhin 90 Tage Zeit, um die Ein- 
wände zu erwidern, woraufhin die Behörde innerhalb von 
15 Tagen eine endgültige Bewilligung oder Ablehnung 
erteilen muss. Auch hier können die Fristen von der ge- 
nannten Regel abweichen. 

2. Medizinprodukte 

Die EU-Richtlinie 93/42/EWG des Rates vom 14. Juni 
1993 über Medizinprodukte^ harmonisiert die Qualitäts- 
und Sicherheitsstandards. Medizinprodukte sind definiert 


3 Geändert u. a. durch die Richtlinien 98/79/EB, 200/70/EG 2001/104/ 
EG und 2007/47/EG. 


als Instrumente, Anwendungen, Materialien und andere 
Produkte, die ihre Hauptwirkung nicht auf pharmakologi- 
schem, immunologischem oder metabolischem Weg ent- 
falten. Die Zulassung medizintechnischer Geräte liegt in 
der Verantwortung der dafür ermächtigfen Einrichtungen, 
den sogenannten Benannten Stellen, welche für die 
Durchführung von Prüfungen und Erteilung von Beschei- 
nigungen im Zusammenhang mit der Bewertung der Kon- 
formität (Übereinstimmung mit den Anforderungen) vor- 
gesehen und von der EU-Kommission und den EWR- 
Vertragsstaaten benannt worden sind (§ 3 Nummer 20 
MPG). 

Gemäß § 13 MPG in Verbindung mit Anhang IX der 
Richtlinie 93/42/EWG werden Medizinprodukte in vier 
Klassen (1, 11a, 11b oder 111) eingeteilt, soweit es sich nicht 
um In-vitro-Diagnostik oder aktive implantierbare Medi- 
zinprodukte handelt, die in jeweils anderen Richtlinien 
behandelt werden. Die Einteilung in Klassen erfolgt ent- 
sprechend dem Risiko des Produkts, welches sich aus 
dessen Invasivität, Produktaktivität und Anwendungs- 
dauer ergibt. Je nach Einstufung kommen unferschiedli- 
che Verfahren der Konformitäfsbewertung zum Tragen 
(Tab. 4) (VDl/VDE Innovation -l- Technik GmbH ef al. 
2008). 

Ab dem 21. März 2010 treten neue Regelungen in Kraft, 
die im Gesetz zur Änderung medizinprodukterechlicher 
Vorschriften vom 29. Juli 2009 enthalten sind. Im Folgen- 
den wird der ab 2010 geltende Stand referiert. 

Die grundlegenden Anforderungen an Medizinprodukte 
sind für akfive implantierbare Medizinprodukte in An- 
hang 1 der Richtlinie 90/385/EWG, zuletzt geändert 
durch die Richtlinie 2000/47/EG, für In-vifro-Diagnosfika 
in Anhang 1 der Richtlinie 98/79/EG und für die sonsti- 
gen Medizinprodukte im Anhang 1 der Richtlinie 93/42/ 
EWG, zuletzt geändert durch die Richtlinie 2000/70/EG, 
niedergelegt (§ 7 MPG in der Fassung gültig ab dem 
21. März 2010). 
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Tabelle 4 

Risikoklassen von Medizinprodnkten nnd Anfordernngen an klinische Daten 

Risikoklasse 

Prodnkte 

Verfahren zur Konformitätshewertung 

I 

(niedriges Risiko) 

nichtinvasive Produkte und wiederverwend- 
bare chirurgische Instrumente (z. B. Stethos- 
kop, Spatel) 

generell unter der alleinigen Verantwortung 
des Herstellers 

Ha 

(mittleres Risiko) 

nichtaktive Produkte sowie invasive bzw. 
nichtinvasive Produkte für kurzzeitige Benul- 
zung (z. B. Kanülen) 

Prüfung des Herstellungsvorgangs durch die 
Benannte Stelle; technische Dokumentation 
mit Risikomanagementakte erforderlich 

Ilb 

(mittleres Risiko) 

aktive Produkte, die Substanzen oder Energie 
mit (potenziellem) Risiko emittieren und Pro- 
dukte für längere Nutzung (z. B. Röntgenge- 
räte, Kontaktlinsen) 

Kontrolle in Bezug auf Herstellung und Pro- 
duktauslegung durch die Benannte Stelle; die 
technische Dokumentation mit Risikomanage- 
mentakte, präklinischer und klinischer Bewer- 
tung wird während der Auditierung zur Fir- 
menzertifizierung kontrolliert 

III 

(hohes Risiko) 

Produkte mit hohem Risiko (z. B. Implantate) 
und solche, die mit dem Gefäßsystem oder 
dem zentralen Nervensystem in Kontakt kom- 
men (z. B. Gefäßtransplantate) 

wie für Klasse Ilb, fechnische Dokumenfation 
muss in aller Regel bei der Benannten Stelle 
zur Prüfung eingereichf werden; Beleg der 
Eignung von Medizinprodukten für den vorge- 
sehenen Verwendungszweck durch wissen- 
schaftliche Daten oder eine klinischen Prü- 
fung 


Quelle: eigene Darstellung nach VDWDE Innovation + Technik GmbH et al. 2008 


Die Einhaltung der grundlegenden Anforderungen wird 
in der Konformitätsprüfung bestätigt. Dabei ist naehzu- 
weisen, dass die Medizinprodukte keine Gefahr darstel- 
len, dass sie die vom Hersteller vorgegebenen Leistungen 
erbringen und dass sie nur vertretbare Nebenwirkungen 
haben. Dies beinhaltet auch, dass Daten für eine klinische 
Bewertung vorgelegt werden müssen. Klinische Daten 
bestehen dabei aus Angaben zur Sicherheit oder Leistung 
bei der Verwendung des Medizinproduktes (§3 Num- 
mer 25 MPG in der Fassung ab dem 21. März 2010). Sie 
stammen aus einer klinischen Prüfung des betreffenden 
oder eines gleichartigen Produkts oder aus der wissen- 
schaftlichen Literatur über solche Prüfungen. In einer kli- 
nischen Bewertung dieser Daten müssen ab 21. März 
2010 die unerwünschten Wirkungen in einem methodisch 
einwandfreien Verfahren mit dem Nutzen der Verwen- 
dung abgewogen werden (§19 MPG). Eigens durchge- 
führte klinische Prüfungen sind in der Regel aber nur für 
implantierbare Produkte und Produkte der Klasse III er- 
forderlich sind (Richtlinie 93/42/EWG, Artikel 11 und de- 
ren Anhang X). 

Die klinischen Prüfungen waren bislang dem BfArM nur 
anzuzeigen und von der zuständigen Ethikkommission zu 
genehmigen (§ 20 Absatz 6 MPG). Ab 21. März 2010 
muss das BfArM die klinische Studie innerhalb von 
30 Tagen nach Einreichung der Unterlagen unter Einbe- 
ziehung einer positiven Stellungnahme der zuständigen 
Ethikkommission genehmigen. 

Die Anforderungen an die durchzuführenden klinischen 
Prüfungen sind wesentlich niedriger und weniger detail- 


liert als bei Arzneimitteln. Eine klinische Prüfung ist 
dabei ebenfalls eine geplante systematische Studie an 
Versuchspersonen, dient im Gegensatz zu Arzneimittel- 
studien jedoch nicht zum Nachweis der medizinischen 
Wirksamkeit des Medizinprodukts, sondern lediglich zur 
Feststellung seiner Sicherheit sowie der medizinischen 
und technischen Leistungsfähigkeit. Man unterscheidet 
im Allgemeinen auch nicht zwischen den Studienphasen I 
bis IV. Weifere Besonderheifen hängen mif der Beschaf- 
fenheif von Medizinprodukten zusammen, so ist z. B. 
eine Verbündung der Intervention häufig schwierig 
durchzuführen, da die Eingriffe häufig invasiv sind, wei- 
terhin handelt es sich vielfach um Diagnostikstudien 
(GFR 2008a). 

Nur für Produkte der Klasse III und für implantierbare 
Produkte müssen also klinische Daten vorgelegt werden, 
welche nicht nur aus der Literatur entnommen werden 
können, sondern mit eigenen klinischen Prüfungen er- 
zeugt werden müssen. 

Die Anforderungen dafür, wann klinische Studien für 
Medizinprodukfe durchgeführt werden müssen, wurden 
in der jüngeren Vergangenheit jedoch verschärft, indem 
z. B. weitere Produkte in die Risikoklasse III aufgenom- 
men wurden. 

Insgesamf erwarfef der GFR, dass durch weitere in Pla- 
nung befindliche Klarstellungen und Erhöhung der An- 
forderungen an die Konformitätsprüfungen die Zahl der 
für das Inverkehrbringen wie auch für die Kosfenersfaf- 
tung zulasfen der GKV von Medizinprodukten notwendi- 
gen klinischen Prüfungen zunehmen wird (GFR 2008a). 
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3. Bewertung des Regulierungsrahmens 

Mit der Umsetzung der Vorsehriften der GCP-Riehtlinie 
in das Arzneimittelgesetz und die GCP- Verordnung 
wurde eine in großen Teilen neue Grundlage für die Pla- 
nung, Genehmigung und Durchführung klinischer Prü- 
füngen in Deutschland geschaffen. Der Umfang der an 
alle Beteiligten gestellten Anforderungen und die rechtli- 
che wie inhaltliche Komplexität klinischer Prüfungen ha- 
ben sich dabei nach Einschätzung des Bundesministeri- 
ums für Gesundheif (BMG) erhöhf. Forfschriffe der neuen 
Vorschriffen sind aus Sichf des BMG u. a. die Verbesse- 
rung des Schufzes der Prüfungsfeilnehmer, die Konkreti- 
sierung des Prüfauftrags an die Ethikkommissionen und 
an die zuständigen Behörden, die klare Zuweisung der 
Zuständigkeiten und Fristenregelungen bei der Antrags- 
beurteilung, die umfassende Information aller Beteiligten 
und die stringenten Anweisungen zur Überwachung von 
Nebenwirkungen (Schwerdtfeger 2005). Aufgrund der 
Klarstellungen erkennt Rossion (2005; für die Dt. Krebs- 
gesellschaft) einen insgesamt reduzierten Aufwand für 
die Anfragsfeiler. Anwendungsbeobachtungen und Thera- 
pieoptimierungsstudien ohne kommerziellen Sponsor 
seien aber durch die 12. und 14. AMG-Novelle erschwert, 
da nun für kommerzielle und nichfkommerzielle Studien 
dieselben Anforderungen gelten (Kölch et al. 2006). 

Auch die Interviewpartner der vorliegenden Studie erken- 
nen diese Verbesserungen an, viele Punkte seien z. B. im 
Vereinigten Königreich schlechter geregelt als in 
Deutschland. Die praktische Umsetzung lasse allerdings 
teilweise auch in Deutschland noch zu wünschen übrig. 

Einer der Kritikpunkte bezieht sich auf den bürokratischen 
Aufwand. Seit Inkrafttreten der 12. AMG-Novelle bekla- 
gen u. a. onkologische Forscher Erschwernisse durch ei- 
nen erhöhten administrativen Aufwand, kaum von Ärzten 
abzudeckende Verantwortlichkeiten und mögliche persön- 
liche haftungsrechtliche Konsequenzen (Rohde 2005, In- 
terviews). Die Anforderungen seien selbst von großen Or- 
ganisationen wie z. B. der Deutschen Krebsgesellschaft 
kaum mehr zu bewältigen, sodass als Sponsoren von kli- 
nischen Studien nur noch große Arzneimittelhersteller 
infrage kämen. Andererseits finden verschiedene 
Forschungsgruppen (z. B. die Arbeitsgemeinschaft Urolo- 
gische Onkologie oder die Arbeitsgemeinschaft Gynäko- 
logische Onkologie [AGO] Studiengruppe) über die Ko- 
operation in größeren Verbünden und gemeinsam mit den 
Herstellern trotz des hohen Aufwands Möglichkeiten, Stu- 
dien durchzuführen (Rohde 2005, Interviews). Der Auf- 
wand sei allerdings immens und die Durchführung oder 
Beteiligung sei finanziell nicht attraktiv (AGO Studien- 
gruppe et al. 2008). 

Der Aufwand ergibt sich u. a. aus der Tatsache, dass uner- 
wünschte Ereignisse in Studien immer noch an verschie- 
dene Stellen gleichzeitig gemeldet werden müssen, vor 
allem an die Ethikkommissionen und die Arzneimittelbe- 
hörden (Interviews). Diesen Umstand hat auch schon die 
Bundesregierung in ihrem Bericht zur Beteiligung der 
Ethikkommissionen bei klinischen Prüfungen (Bundesre- 
gierung 2007) erkannt. Spezifisch für Deutschland ist laut 
einem Interviewpartner, dass jedes Prüfzentrum, das sich 


neu an einer Studie beteiligt, an die Ethikkommissionen 
der anderen Zentren gemeldet werden muss, was teuer 
und aufwendig sei. 

Trotz geklärter Zuständigkeiten sei zudem die Abstim- 
mung mit weiteren Behörden problematisch und zeitrau- 
bend, ein Bedarf, der sich daraus ergibt, dass die behörd- 
liche Aufsicht zwischen Bund und Ländern verteilt ist: 
Für die Beantragung der Studie und Inspektionen ist der 
Bund zuständig, für die Anerkennung durch Ethikkom- 
missionen und die Erlaubnis für einzelne Sfudienzenfren 
und für die Herstellung der Substanzen aber die Bundes- 
länder. Die Länder haben diese Aufgaben teilweise an 
untergeordnete Gebietskörperschaflen weitergegeben 
(Baden- Württemberg z. B. an vier Regierungspräsidien, 
andere Bundesländer gar an die Gemeinden), die die An- 
forderungen teilweise unterschiedlich interpretieren (In- 
terview). 

Auch auf EU -Ebene erschwert die unterschiedliche Im- 
plementierung der GCP-Riehtlinie die Durchführung kli- 
nischer Studien, an denen Zentren aus mehreren Mit- 
gliedsländern beteiligt sind, da Prüfpläne über Staaten 
hinweg nicht immer einheitlich sein könnten und von 
Land zu Land teilweise Zusatzanforderungen gestellt 
würden. 

Zudem wurden die Genehmigungsverfahren im Bereich 
der Strahlenschutz- und Röntgenverordnung z. T. noch 
als sehr langwierig eingeschätzt. Derartige Genehmigun- 
gen sind erforderlich, sofern während der Studie radiolo- 
gische Verfahren zur Diagnostik (z. B. Röntgenuntersu- 
chungen) oder zur Therapie (z. B. Bestrahlung bei Krebs) 
vorgesehen sind. Nachdem im Jahr 2002 die Zuständig- 
keit für derartige Genehmigungsverfahren dem Bundes- 
amt für Strahlenschutz (BfS) übertragen worden war, kam 
es in der Anfangszeit zu erheblichen Verzögerungen. 
Diese konnten in der Zwischenzeit etwas verkürzt wer- 
den, trotzdem leidet das BfS noch unter Personalmangel, 
was zu langen Bearbeitungszeiten führt (Interviews). 

Die derzeit vorhandenen 52 Ethikkommissionen (davon 
allein drei an der Berliner Charite), die mit klinischen 
Studien befasst sind, agieren nach Landesrecht und stel- 
len deshalb teilweise unterschiedliche Anforderungen an 
die Studienzentren. Die Auswirkungen werden von den 
Experten unterschiedlich bewertet: Sie berichteten teil- 
weise davon, keine Schwierigkeiten damit zu haben, an- 
dererseits wurde die unterschiedliche Praxis der Ethik- 
kommissionen auf Landes- wie auch auf europäischer 
Ebene als problematisch bezeichnet. 

Das Prinzip seit der 12. AMG-Novelle, dass auch bei 
multizentrischen Studien nur noch eine - die federfüh- 
rende - Efhikkommission ein Vofum abgeben muss, 
werde prinzipiell zwar anerkannf. Trofz ihres beschränk- 
ten Prüfauftrags richteten aber teilweise auch die nicht fe- 
derführenden Ethikkommissionen noch Stellungnahmen 
mit Forderungen hinsichtlich des Prüfplans auch direkt an 
den Studienorganisator und bewerteten Meldungen über 
Nebenwirkungen auch aus anderen Zentren, anstatt sich 
nur mit der lokalen Umsetzung an ihrem Studienzentrum 
zu befassen, was einen enormen Aufwand für den Spon- 
sor bedeufe (Inferviews). 
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Den Experten entspreehend sollten aueh Gebührenas- 
pekte überdaeht werden: „Das geht bei einigen Ethikkom- 
missionen bis in die Tausende“, was insbesondere bei 
niehtkommerziellen klinisehen Studien (mit öffentliehen 
Forsehungseinriehtungen als Sponsoren) und für kleinere 
Firmen ein Hindernis darstellen kann. Verdaehts falle 
sehwerer Nebenwirkungen müssten an die Ethikkommis- 
sionen aller beteiligten Zentren gemeldet werden, die für 
die Bearbeitung eine Gebühr von 50 Euro verlangen 
könnten. Vor allem hinsiehtlieh der Gebühren ist die Ein- 
stufung in kommerzielle vs. niehtkommerzielle Studien 
bedeutsam, da für Lefzfere Gebührenbefreiungen möglieh 
sind. Die Grenzziehung sei aufgrund mangelhaft definier- 
ter Kriterien jedoeh oft sehwierig (Interview). 

Klinisehe Studien mit Einsatz bildgebender oder sonsti- 
ger radiologiseher Verfahren benötigen eine Genehmi- 
gung naeh der Strahlensehutz- und Röntgenverordnung. 
Die Zuständigkeit dafür wurde 2002 dem Bundesamf für 
Sfrahlensehufz (BfS) übertragen, was in der Anfangszeit 
zu erhebliehen Verzögerungen führte, die in der Zwi- 
sehenzeit jedoeh etwas verkürzt werden konnten (Task 
Foree „Pharma“ 2005). Weiterhin besteht hier jedoeh eine 
Engstelle, welehe die befragten Experten auf Personal- 
mangel beim BfS zurüekführen. Diese Studien wurden 
von einem Interviewpartner gar als in Deutsehland un- 
durehführbar bezeiehnet. 

Zu den originären Aufgaben des Sponsors zählt der Ab- 
sehluss einer „angemessenen“ Probanden-ZPatientenver- 
sieherung. Laut AMG muss der Sponsor eine Versiehe- 
rung in Höhe von 500 000 Euro für jeden Fall des Todes 
oder der dauernden Erwerbsunfähigkeit naehweisen, die 
die studienbedingten Risiken der Prüfungsteilnehmer ab- 
deekt. Der Absehluss der Versieherung stellt vor allem für 
klinisehe Prüfungen mit hohen Patientenzahlen einen 
enormen Budgetposten dar. Dies gilt insbesondere für 
multinationale klinisehe Prüfungen, da unter Umständen 
für einzelne Länder eine separate Versieherung naeh natio- 
nalem Reeht abgesehlossen werden muss (Benninger-Dö- 
ring/Boos 2006). Ein Interviewpartner bezweifelte, dass 
die trotz allem naeh oben begrenzte Versieherungssumme 
bei großen Sehadensfällen ausreiehe, um allen bereehtig- 
ten Ansprüehen zu genügen. 

Als Gesetzeslüeke wird von vielen Experten die in 
Deutsehland niehtverpfliehtende Registrierung von Stu- 
dien genannt, die zur Wahrung der Transparenz der Er- 
gebnisse, insbesondere der Information aueh über un- 
günstig verlaufene Prüfungen, und für einen öffentliehen 
Zugang zu Studienergebnissen aus ethiseher Verpflieh- 
tung gegenüber den Probanden, die dafür ihre Daten zur 
Verfügung gesfellt hätten, erforderlieh sei. Aus der Per- 
spektive der industriellen Sponsoren wird teilweise der 
Nutzen in Relation zum Aufwand infrage gestellt. Aueh 
Wissensehaftler klagen über den Zeitaufwand, weleher 
für die Meldung einer Sfudie erforderlieh isf, andererseifs 
isf dies oft aueh Voraussetzung dafür, die Sfudienergeb- 
nisse in einer wissensehaftliehen Zeifsehrift publizieren 
zu können. 

Eine weitere in einem Interview genannte Problematik sei 
die nieht eindeutige Abgrenzung von Arzneimitteln (mit 


verpfliehtender kliniseher Prüfung) von Medizinproduk- 
ten oder Nahrungsergänzungsprodukten, für die geringere 
Anforderungen für die Markfzulassung gehen. Es sei oft 
neu zu definieren, unfer welehes Regime ein neues Pro- 
dukt falle, was für Hersfeller und Behörden zu einer ge- 
wissen Reehfsunsieherheif führe. 

ln der Folge der von versehiedenen nationalen Behörden 
bewilligten TeGenero-Studie (Kap. 111.3.4) bemängeln ei- 
nige Kritiker eine fehlende Kontrolle der Arbeit der Be- 
hörden selbst. Interessenkonflikte der Behördenmitarbei- 
ter und ein hoher Druek zur Besehleunigung der 
Begutaehtung könnten zu vermeidbaren Risiken für die 
Probanden führen (Feuerlein 2007). 

III. Deutschland als Standort für 
klinische Forschung 

Die klinisehe Forsehung stellt einen wiehtigen Standort- 
faktor für die deutsehe Wirtsehaft dar, wird aber von un- 
tersehiedliehen Seiten kritisiert. Die Kritik bezieht sieh 
unter anderem auf eine mangelnde Ressoureenausstat- 
tung, auf unzureiehende Steuerungsmögliehkeiten, vor al- 
lem aber auf den mangelnden Transfer von Ergebnissen 
der Grundlagenforsehung in klinisehe Studien und die ge- 
ringe Umsetzung des aktuellen Wissensstandes in Prä- 
vention, Diagnostik und Therapie unter Alltagsbedingun- 
gen (u. a. Bartens 2005). Auf der anderen Seite zeigen die 
Bemühungen um eine effiziente und effektivere For- 
sehungsfÖrderung Wirkung: Zumindest in der präklini- 
sehen Forsehung konnte Deutsehland seine Aktivitäten 
von 1995 bis 2005 nahezu verdoppeln (TAB 2007). ln der 
klinisehen Forsehung war für den gleiehen Zeitraum je- 
doeh keine Steigerung feststellbar (TAB 2007). Das fol- 
gende Kapitel stellt die seitherige Entwieklung und den 
Status quo der klinisehen Forsehung in Deutsehland dar 
und skizziert positive und negative Entwieklungen für die 
jüngere Zeit. 

1. Ausgangssituation und generelle 
Herausforderungen der klinischen 
Forschung in Deutschland 

Die Situation der klinisehen Forsehung in Deutsehland 
wird vielfaeh kritisiert. Die Kritik stammt aus der Wis- 
sensehaft (Sehrappe/Seriba 2006; Siewert/Niethammer 
2002), aus der pharmazeutisehen und medizinteehnisehen 
Industrie (Götte/Weihraueh 2004; VFA 2003), aus hoeh- 
sehul- und forsehungspolitisehen Gremien (AWMF 2008; 
DFG 1999), aus beratenden Institutionen (BCG 2006; 
Gaisser et al. 2005; Gaisser/Nusser 2006; GFR 2007; 
Saehverständigenrat zur Begutaehtung der Entwieklung 
im Gesundheitswesen 2005; Task Foree „Pharma“ 2005; 
WR 2004), aus der Hoehsehul- und Gesundheitspolitik 
(BMBF et al. 2004; European Commission 2003) sowie 
aus Patientenverbänden und der Öffentliehkeit (Bartens 
2005). 

Sehrappe/Seriba (2006) haben die Kritikpunkte unter der 
Übersieht „Strukturkrise der klinisehen Forsehung in 
Deutsehland“ gebündelt und wie folgt zusammengefasst: 

- mangelnde Ressoureenausstattung (Input), 

- mangelnde Steuerungsmögliehkeiten, 
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- mangelnder ForschungsoutpuB, 

- mangelnder Transfer von Ergebnissen der Grundla- 
genforschung in klinische Studien, 

- mangelnde Umsetzung des aktuellen Wissensstandes 
unter Alltagsbedingungen. 

Als Gründe hierfür werden aufgeführt (DFG 1999; GFR 

2008b; GötteAVeihrauch 2004; WR 2004; Schrappe/ 

Scriba 2006): 

- generell unzureichende Finanzierung der Universitäts- 
medizin; 

- fehlende Overheadflnanzierung für Drittmittelpro- 
jekte; 

- keine ausreichende Schwerpunktbildung in der klini- 
schen Forschung; 

- mangelnde Institutionalisierung der klinischen For- 
schung; 

- zunehmende Bürokratisierung, z. B. Anträge bei meh- 
reren Ethikkommissionen und juristische Implikatio- 
nen, die sich aus der 12. und 14. Novelle des AMG er- 
geben; 

- mangelhafte Organisationsstrukturen vor allem hin- 
sichtlich der gleichzeitigen Bewältigung der Aufgaben 
in Forschung, Lehre und Krankenversorgung; 


Im Vergleich von Publikationen in den renommierten Zeitschriften 
„Nature“, „Cell“ und „Science“ pro eingesetzter 1 Mrd. Euro öffentli- 
cher Forschungsmittel kamen 1999 15 Veröffentlichungen aus 
Deutschland, 19 aus Großbritannien und 54 aus den USA (Schrappe/ 
Scriba 2006). 


- Defizite in der Ausbildung in der Forschungsmethodik 
in Studium und Weiterbildung; 

- ungenügende Leistungsorientierung in der Ressour- 
cenverteilung an Universitäten, Fakultäten und inner- 
halb der Fakultäten; 

- die Habilitation als Voraussetzung für die Ausübung 
einer Chefarztfunktion; 

- Unzufriedenheit von Ärztinnen und Ärzten und damit 
verbundene Abwandemng ins Ausland. 

ln einer Standortanalyse für die Arzneimittelentwicklung 
in Deutschland wurden die Bedingungen für klinische 
Forschung mit anderen Rahmenbedingungen verglichen 
(Abb. 2). Wie die anderen Faktoren wurden die Rahmen- 
bedingungen für die Durchführung klinischer Prüfungen 
als ungünstig bis durchschnittlich betrachtet. Die Qualität 
klinischer Prüfungen in Deutschland wurde als einziger 
betrachteter Faktor als durchschnittlich bis günstig einge- 
schätzt, was auch als Resultat der Maßnahmen zur Förde- 
rung der Forschungsinfrastruktur seit den 1990er Jahren 
gewertet wurde. 

Die Kosten der klinischen Forschung in Deutschland wa- 
ren in der Vergangenheit im europäischen Vergleich nied- 
rig (Abb. 3). 

Unter globaler Perspektive wird jedoch eine Abwande- 
rung der klinischen Forschung in aufstrebende Staaten 
wie zum Beispiel China beklagt, die auf geringere Kosten 
für die Studiendurchführung, aber auch auf wachsende 
Absatzmärkte und schwächere Kontrollen in den Ziellän- 
dem zurückgeführt wird (Cooper 2008; Kong 2007). 


Abbildung 2 


Gesundheitssystemspezifische Rahmenhedingungen aus Sicht von Forschungseinrichtungen und Unternehmen 

(Mittelwerte) 


Einfluss Gesundheitspolitik 
Regelung Kostenerstattung 
rechtl. Rahmenbedingungen 
Preisfestsetzung Arzneimittel 
Regelung Arzneimittelzulassung 
Umfang Kostenerstattung 
Umsetzung Arzneimittelzulassung 
Durchführung klinischer Prüfungen 
Qualität klinischer Prüfungen 


■ Unternehmen (n = 70) ■ Forschung (n = 43) 



1 2 3 4 5 

sehr ungünstig durch günstig sehr 

ungünstig schnittlich günstig 


Quelle: Gaisser et al. 2005 
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Abbildung 3 


Kosten für klinische Stndien pro Patient im internationalen Vergleich 


US-Dollar 



Quelle: Charles River Associates 2004, basierend auf Fast Track Systems, Ine., September 2002 


Für einen Teil der genannten Problemstellungen wurden 
bereits konkrete Maßnahmen initiiert, die im nächsten 
Teikapitel beschrieben werden. 

2. Jüngere Entwicklungen und Initiativen zur 
Stärkung der klinischen Forschung 

Auf die genannten Kritikpunkte und Herausforderungen 
haben die Bundesregierung und andere Organisationen in 
den vergangenen Jahren mit einem Bündel von Maßnah- 
men reagiert. 

Verschiedene ministerielle Arbeitskreise haben sich in 
den letzten Jahren mit den Rahmenbedingungen für die 
Entwicklung neuer biomedizinischer Behandlungsverfah- 
ren befasst und dabei auch die klinische Forschung be- 
trachtet, insbesondere die „Task Force zur Verbesserung 
der Standortbedingungen für die pharmazeutische Indus- 
trie“ (Task Force „Pharma“ 2005) des BMG und der „In- 
tenninisterielle Arbeitskreis für regulatorische Fragen der 
Biomedizin und der Bioethik“. Der GFR des BMBF hat 
2007 seine Roadmap für das Gesundheitsforschungspro- 
gramm der Bundesregierung vorgestellt, welche ebenfalls 
Empfehlungen zur klinischen Forschung enthält. 

Im zweiten Bericht und Aktionsplan der vom BMG ein- 
gerichteten Task Force „Pharma“ werden fünf Themen- 
felder identifiziert, in denen Maßnahmen zur Stärkung 
der klinischen Forschung initiiert werden sollen (Task 
Force „Pharma“ 2005). Diese sind: 

- Finanzierung des Versorgungsanteils in klinischen 
Studien; 

- Registrierung klinischer Studien; 

- Förderung klinischer Studien; 

- Koordinierung klinischer Studien in Europa; 

- Etablierung der evidenzbasierten Medizin. 

Auf legislativer Ebene sollte die Umsetzung der Richt- 
linie über die Anwendung der guten klinischen Praxis bei 


der Durchtührung von klinischen Prüfungen mit Arznei- 
mitteln zur Anwendung am Menschen (GCP-Richtlinie; 
2001/20/EC) die Vorschriften international weiter verein- 
heitlichen. Die Umsetzung in Deutschland erfolgte im 
Rahmen der 12. Novelle des AMG im Jahr 2004. Rege- 
lungen etwa hinsichtlich der bei den Ethikkommissionen 
und den Zulassungsbehörden einzureichenden Anträge 
auf klinische Prüfungen und der nichtkommerziellen, 
d. h. der im Wesentlichen an Universitätsklinika durchge- 
führten klinischen Studien (Schwerdtfeger 2005) wurden 
erlassen. Für die spezifischen Problemstellungen von 
nichtkommerziellen klinischen Studien wurde eine sepa- 
rate TAB-Studie in Auftrag gegeben. Ergebnisse hierzu 
sind im Frühjahr 2010 zu erwarten. 

Gesetzgeberisch geregelt ist inzwischen u. a., dass die 
Kosten für die Versorgung von Studienteilnehmem durch 
die Krankenkassen übernommen werden, während sie 
früher in der Regel durch den Auftraggeber der klinischen 
Prüfung (den „Sponsor“) getragen werden mussten. 

2.1 Förderung klinischer Forschung in 
Deutschland 

Bereits seit 1988 fördert die Deutsche Forschungsge- 
meinschaft Klinische Forschergruppen (KFG) an den 
Hochschulen (WR 2004). 

Das BMBF unterstützt den Aufbau der Forschungsinfra- 
struktur und die Aus- und Weiterbildung in klinischer 
Forschung im Rahmen folgender Programme: 

- Koordinierungszentren für klinische Studien (KKS; 
Förderzeitraum: 1998 bis 2011) 

- Interdisziplinäre Zentren für Klinische Forschung 
(IZKF; 1996 bis 2011): neue Strukturen und Formen 
des Forschungsmanagements in klinischen For- 
schungsbereichen 

- Integration insbesondere der KKS und der IZKF in- 
nerhalb der Hightech- Strategie (2007 bis 2011) 
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- Krankheitsspezifische Kompetenznetze (ab 1999) 

- Programm „Wissenschaftsinitiierte klinische Studien/ 
Systematische Reviews“ (gemeinsam mit der DFG, 
2005 bis 2012) 

- Integrierte Forschungs- und Behandlungszentren 
(IFB; 1. Ausschreibung im Jahr 2006, 2. Ausschrei- 
bung 2008) 

- Deutsches Register Klinischer Studien (2007 bis 2011) 

- Aufbau der medizinischen Forschung in den neuen 
Bundesländern (1991 bis 2008), u. a. mit dem Pro- 
gramm zur Verbesserung der Leistungsfähigkeit der 
klinischen Forschung an den medizinischen Fakultä- 
ten der neuen Bundesländer (NBL-KF) ab 1999 

- Anteilige Förderung von klinischen Studien im Rah- 
men des Förderwettbewerbs „BioPharma - Der Strate- 
giewettbewerb für die Medizin der Zukunft“ (2008 bis 
2013)5 

Besonders hervorzuheben sind die vom BMBF initiierten 
Fördermaßnahmen zum Aufbau einer entsprechenden In- 
frastruktur: Um die Qualität und die Zahl multizentrischer 
klinischer Studien in Deutschland durch eine Verbesse- 
rung der Forschungsinfrastruktur zu erhöhen, fördert das 
BMBF seit 1998 den Aufbau von Koordinierungszentren 
für Klinische Studien (KKS). Als zentrale Dienstleis- 
tungseinrichtungen an Hochschulen unterstützen die KKS 
Ärzte bei der Durchführung klinischer Studien. Sie er- 
möglichen sowohl die Konzeption als auch die effiziente 
Durchführung innovativer und multizentrischer klinischer 
Studien auf international anerkanntem Qualitätsniveau. 
Neben den von der pharmazeutischen und technischen In- 
dustrie initiierten Studien werden auch Studien unter- 
stützt, die sich unmittelbar aus der Arbeit der medizini- 
schen Fakultäten ergeben (nichtkommerzielle klinische 
Studien). Bis Ende 2006 wurden im Rahmen des Gesund- 
heitsforschungsprogramms zwölf KKS an den Hochschu- 
len in Berlin, Dresden, Düsseldorf, Freiburg, Halle, Hei- 
delberg, Köln, Leipzig, Mainz, Marburg, Münster und 
Tübingen mit rund 30 Mio. Euro gefördert, im Anschluss 
daran vier weitere. Aktuell sind 13 KKS feste Mitglieder 
im BMBF-gefÖrderten KKS-Netzwerk, drei sind asso- 
ziierte Mitglieder. Mindestens eines der Zentren (Tübin- 
gen-Ulm), welche die Anschub finanzierung bekommen 
hatten, ist inzwischen aus diesem Verbund ausgetreten, 
um eine selbstständig wirtschaftende „Clinical Research 
Organisation“ (CRO) zu werden. 

Die Forschungskooperation wird zudem mit dem „Pädia- 
trischen Netzwerk zur Arzneimittelentwicklung und -prü- 
füng bei Kindern und Jugendlichen an KKS“ sowie dem 
„Studiennetzwerk Chirurgie“ vom Bund unterstützt. Die 
Förderung von Kompetenznetzen in der Medizin ist mit 


^ Klinische Studien können im Rahmen des BioPharma- Wettbewerbs 
allerdings nur eingebettet in ein umfassendes Konzept, das weite Be- 
reiche der Pharmawertschöpfungskette abdeckt, anteilig gefördert 
werden, wenn sie nicht nur der Zulassung eines neuen Produkts, son- 
dern übergreifenden methodischen Fragestellungen dienen (BMBF 
2007). 


500 Mio. Euro über die kommenden zwölf Jahre geplant, 
was im internationalen Vergleich allerdings keine sehr 
hohe Summe ist (Interviews). Auch die existierende För- 
derung auf Projektebene wird teilweise als zu gering be- 
mängelt, und zwar selbst in Feldern wie der Onkologie, in 
denen Deutschland international eine gute Position zuge- 
schrieben wird, insbesondere aber im Bereich der anderen 
großen Volkskrankheiten (Interviews). 

Weitere förderliche Rahmenbedingungen sind das Natio- 
nale Genomforschungsnetz und die Förderprogramme im 
Bereich der Biotechnologie und der Gesundheitsfor- 
schung, welche potenziell positive Ausstrahleffekte auf 
die klinische Forschung haben können. 

2.2 Förderung klinischer Forschung in Europa 

Auch auf europäischer Ebene wird die klinische For- 
schung gefördert, insbesondere in Bereichen, wo die 
kommerzielle klinische Forschung als unzulänglich er- 
achtet wird, etwa bei Arzneimittelstudien für Kinder (Gil- 
bert 2006). Kooperationen zwischen öffentlichen Förde- 
rern und der Industrie sind ebenfalls bereits etabliert: z. B. 
existiert die „Innovative Medicines Initiative“ (IMl) als 
Public Private Partnership zwischen der pharmazeuti- 
schen Industrie und der Europäischen Union (http:// 
imi.europa.eu/index_en. html). Diese hat folgende drei 
Herausforderungen identifiziert, um „bottlenecks“ im 
Entwicklungsprozess von pharmazeutischen Produkten 
zu überwinden: 

- Industrie: Unzureichende Investitionen im FuE-Be- 
reich 

- Wissenschaft: technologische Komplexität 

- auf europäischer Ebene: fragmentierte Forschung in 
Europa mit der Tendenz zur Abwanderung 

Umfangreiche Förderungen existieren im 7. Forschungs- 
rahmenprogramm und im „Competitiveness and Innova- 
tion Programme“ (CIP) (Gilbert 2006). 

Einen wichtigen Schwerpunkt der EU-ForschungsfÖrde- 
rung stellt die translationale Forschung dar (Kap. 1): Die 
Europäische Union will in diesem Bereich innerhalb der 
nächsten sechs Jahre ca. 6 Mrd. Euro an Fördermitteln 
vergeben; der britische National Health Service (NHS) 
fördert diesen Schwerpunkt mit rund 450 Mio. Pfund für 
fünf Jahre (Travis 2007). Auch die National Institutes of 
Health (NIH) der USA bauen diesen Bereich massiv aus, 
so sollen 60 Zentren bis 2012 rund 550 Mio. US-Dollar 
erhalten (OSC 2008; Travis 2007). 

3. Ergebnisse der Entwicklungen und 
aktueller Stand 

3.1 Quantitative Entwicklung klinischer 
Studien 

Im allgemeinen Verständnis steigt der Bedarf nach klini- 
scher Forschung, da immer mehr Substanzen geprüft wer- 
den müssen, um ein neues Präparat erfolgreich auf den 
Markt zu bekommen, und da Strategien zur Vorauswahl 
mittels Computeranalysen („In-silico-Strategien“) sich 
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bisher als nicht so erfolgreich wie erhofft erwiesen haben 
(Interview). Eine generelle Steigerung der Studienzahlen 
ist also zu erwarten. 

Die Entwicklung der klinischen Forschung muss jedoch 
nach den Studienphasen getrennt betrachtet werden. We- 
gen des großen Aufwands und der Bedeutung für die 
Marktzulassung neuer Arzneimittel kommt der Phase 111 
besondere Bedeutung zu. 

Zwischen 1995 und 2005 war in Deutschland ein Anstieg 
der präklinischen Forschung in absoluten Zahlen und im 
Vergleich zu anderen Ländern zu beobachten, gleichzeitig 
jedoch nur eine minimale Zunahme der klinischen For- 
schung (Phasen 1 bis 111), wobei hier der relative Anteil 
Deutschlands gegenüber anderen Ländern sogar abnahm 
(Gaisser et al. 2005; Nusser/Tischendorf 2008). ln der kli- 
nischen Entwicklung (Phasen 1 bis 111) spielte Deutsch- 
land als Standort somit eine weniger wichtige Rolle (Platz 4 
nach USA, UK und Japan) als in der präklinischen For- 
schung (Platz 3 nach USA und UK). Je nach Indikations- 
gebiet schwankte der Anteil Deutschlands 2004/2005 im 
Bereich der klinischen Phasen 1 bis 111 zwischen 5,3 Pro- 
zent (Atmungssystem) und 10,7 Prozent (Haut und Unter- 
baut) (TAB 2007). 

Tabelle 5 zeigt die Entwicklung der Anträge auf Bewilli- 
gung klinischer Studien bei den beiden zuständigen Bun- 
desoberbehörden im Verlauf der vergangenen Jahre. Auch 
nach Zahlen der EudraCT-Datenbank, in der bei der 
EMEA alle in der EU angemeldeten klinischen Studien 
registriert werden, hat Deutschland nach einem Wachs- 
tum in den Jahren 2004 bis 2006 im Jahr 2007 mehr klini- 
sche Studien angemeldet als Großbritannien (Steffen 
2008). Eine Analyse der (US-amerikanischen) Datenbank 
„clinicaltrials.gov“ ergibt ein ähnliches Bild (Tab. 6). 


Die Analyse belegt eine starke Zunahme der klinischen 
Forschung in Deutschland zwischen 2004 und 2008 über 
alle Studienphasen hinweg. Alle Länder haben ein starkes 
Wachstum in Phase 1 erzielt, das in Deutschland besser 
als in den USA, in UK und Frankreich jedoch noch stär- 
ker war. ln Phase 11 konnte Deutschland die höchste Zu- 
wachsrate (Faktor 8) erzielen. 

Die Zahl der besonders relevanten Studien in Phase 111 
hat sich für Deutschland innerhalb der vergangenen vier 
Jahre verfünffacht (wie auch in Frankreich), während sie 
im Vereinigten Königreich nur um den Faktor 3 und in 
den USA um den Faktor 2 gestiegen ist. Die Differenz 
zwischen Phase 11 und Phase 111 ist in Deutschland relativ 
gering, was anzeigt, dass die Überführung von Wirkstof- 
fen aus Phase 11 in Studien der Phase 111 gut gelingt, ln al- 
len Ländern mit Ausnahme der USA wächst die Zahl der 
Studien zwischen Phase 1 und 111 an. Der „Trichterfunk- 
tion“ der Arzneimittelentwicklung entsprechend, die mit 
vielen Wirkstoffen in den frühen Phasen beginnt, von 
welchen über die Stufen hinweg immer mehr ausgesiebt 
werden müssen, wäre zu erwarten, dass auch die Studien- 
zahl über die Phasen hinweg abnimmt (wobei Anwen- 
dungsbeobachtungen in Phase IV aufgrund anderer Vor- 
schriften teilweise eine Sonderrolle einnehmen). Der 
„Trichterfunktion“ entsprechen nur die Zahlen in den 
USA (Abnahme zwischen den Phasen 11 u. 111), was auf 
unterschiedliches Verhalten bei der Registrierung der Stu- 
dien, auf die Asynchronität der Forschungsphasen (Ver- 
änderung der Schwerpunkte von Phase 1 hin zu Phase 111) 
oder sogar auf eine teilweise Verlagerung der Phase-111- 
Studien aus den USA hin nach Europa zurückgeführt 
werden könnte. Mit den vorliegenden Daten kann diese 
Frage nicht geklärt werden. 


Tabelle 5 

Anträge auf klinische Prüfung 2004 bis 2008 bei PEI und BfArM 


Antrags] abr 

PEI 

BfArM 

gesamt 

Anträge 2005 

155 

1 091 

1 246 

Anträge 2006 

183 

1 247 

1 430 

Anträge 2007 

210 

1 181 

1 391 

Anträge 2008 

214 

1 124 

1 338 

Summe 

787 

4911 

5 698 


Quelle:w ww.pei.de/cln_108/nn_163030/DE/infos/pu/02-klinische-pruefung/kiin-pruef-statistik/klin-pruef-statistik-inhalt.html#docl58036bodyText2; 
www.bfarm.de/ cln_030/nn_l 198732/DE/Arzneimittel/l_vorDerZul/klinPr/news/5000_Genehmigungsantraege.html_nnn=true 
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Tabelle 6 


Anzahl aktiver klinischer Stndien in Dentschland nnd Vergleichsländern 




Anzahl klinischer Stndien 


Land 

Phase 

2004 

2008 

Znnahme (Faktor) 

Deutschland 

1 

10 

136 

14 


11 

63 

489 

8 


111 

125 

604 

5 


IV 

14 

22 

18 


gesamt 

212 

1 481 

7 

Vereinigtes 

Königreich 

1 

7 

147 

21 


11 

72 

367 

5 


111 

124 

420 

3 


IV 

13 

165 

13 


gesamt 

216 

1 099 

5 

Frankreich 

1 

5 

123 

25 


11 

71 

421 

6 


111 

123 

576 

5 


IV 

9 

205 

23 


gesamt 

208 

1 325 

6 

USA 

1 

487 

2 767 

6 


11 

1 122 

4 565 

4 


111 

861 

1 894 

2 


IV 

168 

1 210 

7 


gesamt 

2 638 

10 436 

4 


aktiv rekrutierende Studien 

Quelle: eigene Zusammenstelllung auf Basis von www.clinicaltrials.gov 

3.2 Forschungsinfrastruktur 

Wenn man zusätzlich zur reinen Studienzahl die Zahl der 
Einrichtungen betrachtet, welche klinische Studien durch- 
führen, stellt sich die Durchführung klinischer Studien zu 
pharmazeutischen Wirkstoffen in Deutschland folgender- 
maßen dar: Nach den USA lag Deutschland mit etwa 
4 200 Einrichtungen, die 2007 an klinischen Prüfungen 
beteiligt waren, an zweiter Stelle, allerdings betrug der 
weltweite Anteil der Einrichtungen in Deutschland ledig- 
lich 5,7 Prozent (USA: 48,7 Prozent; Thiers et al. 2008). 
Die Zahl der Einrichtungen wuchs im Mittel der Jahre 
2002 bis 2007 um knapp 12 Prozent, während sie in den 
wichtigsten europäischen Vergleichsländem wie auch in 
den USA sank. Hinsichtlich der aktuell durchgeführten 
klinischen Prüfungen bezogen auf die Bevölkerungs- 
dichte nahm Deutschland 2007 allerdings mit 51,2 Pro- 
zent laufenden Studien pro 1 Mio. Einwohner unter den 
europäischen Ländern nur den achten Platz ein (mit deut- 


lichem Abstand zu den USA, Belgien, Kanada, Däne- 
mark, den Niederlanden, Schweden und der Tschechi- 
schen Republik, etwa gleichauf mit Frankreich, aber 
deutlich vor dem Vereinigten Königreich (Abb. 4). 

Tabelle 7 stellt eine Rangliste der Länder auf, in denen 
die meisten klinischen Studien für Arzneimiffel durchge- 
führt werden. Die USA stellen mit über 36 000 weltweit 
etwa die Hälfte der aktiven Studienzentren, in der Ten- 
denz aber mit einem Rückgang von -6,5 Prozent im Mit- 
tel der letzten Jahre. Die „Kapazität“ ist das zahlenmä- 
ßige Verhältnis von Zentren im Land, welche sich an 
großen Studien (Studien mit mehr als 20 beteiligten Zen- 
tren) beteiligen, zur Anzahl von großen Studien in dem 
Land und drückt damit aus, wie stark ein Land in großen 
internationalen Studien involviert ist. An großen Studien 
nehmen im Mittel 43,7 Zentren aus den USA teil, gefolgt 
von Deutschland, das in großen Studien im Mittel 1 1 der 
beteiligten Zentren stellt. 
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Abbildung 4 


Anzahl aktiver klinischer Stndien in Enropa pro 1 Million Einwohner 2007 
Anzahl pro 1 Mio. Einw. 



cf d’ ^ <c<^ 

Quelle: eigene Darstellung nach Thiers et al. 2008, basierend auf www.clinicaltrials.gov; Stand 12. April 2007 

Trends in der Dnrchführnng von pharmazentischen klinischen Erprohnngen 


Tabelle 7 


Rang 

Land 

Anzahl 

Zentren 

Anteil 

Zentren (%) 

Wachstnm 

Zentren 

(%) 

Kapazität 

Dichte von 
Stndien 

1 

USA 

36 281 

48,7 

-6,5 

43,7 

120,3 

2 

Deutschland 

4 214 

5,7 

11,7 

10,9 

51,2 

3 

Frankreich 

3 226 

4,3 

-4,0 

9,6 

50,3 

4 

Kanada 

3 032 

4,1 

-12,0 

8,6 

92,2 

5 

Spanien 

2 076 

2,8 

14,9 

6,8 

46,4 

6 

Italien 

2 039 

2,7 

8,1 

6,7 

34,6 

7 

Japan 

2 002 

2,7 

10,3 

33,4 

15,7 

8 

Vereinigtes Königreich 

1 753 

2,4 

-9,9 

7,6 

29,1 

9 

Niederlande 

1 394 

1,9 

2,1 

6,8 

85,0 

10 

Polen 

1 176 

1,6 

17,2 

5,3 

30,9 

11 

Australien 

1 131 

1,5 

8,1 

5,4 

54,4 

12 

Russland 

1 084 

1,5 

33,0 

5,8 

7,7 

13 

Belgien 

986 

1,3 

-9,4 

5,2 

94,8 

14 

Tschech. Rep. 

799 

1,1 

24,6 

4,5 

77,6 

15 

Argentinien 

757 

1,0 

26,9 

4,8 

19,0 

16 

Indien 

757 

1,0 

19,6 

5,8 

0,7 

17 

Brasilien 

754 

1,0 

16,0 

5,1 

4,0 

18 

Schweden 

739 

1,0 

-8,6 

5,1 

81,0 

19 

Mexiko 

683 

0,9 

22,1 

4,0 

6,2 

20 

Ungarn 

622 

0,8 

22,2 

4,1 

62,5 

21 

Südafrika 

553 

0,7 

5,5 

4,3 

11,9 

22 

Österreich 

540 

0,7 

9,6 

3,8 

65,1 

23 

China 

533 

0,7 

47,0 

5,3 

0,4 

24 

Dänemark 

492 

0,7 

9,2 

4,4 

90,3 

25 

Südkorea 

466 

0,6 

17,9 

3,4 

9,5 


Studien zu kleinen Molekülen, Adjuvantien, Biologika und Impfstoffen 

Wachstum: mittlere relative jährliche Wachstumsrate in der Zahl aktiver Studienzentren; Kapazität: Anzahl von Zentren im Land mit großen Studien/ 
Anzahl von großen Studien im Land; Dichte: Anzahl der Erprobungen pro 1 Million Einwohner des Landes 

Quelle: Thiers et al. 2008 basierend auf www.clinicaltrials.gov; Stand 12. April 2007 
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Hinsichtlich der Anzahl aktiver Zentren liegt Deutschland 
seiner Größe entsprechend innerhalb von Europa auf dem 

I. Platz, allerdings noch weit hinter den USA. Mit 

II, 7 Prozent Wachstum liegt Deutschland vor den meis- 
ten anderen Ländern, die traditionell viel klinische For- 
schung betreiben. Das Vereinigte Königreich, Frankreich, 
Schweden, Schweiz und die USA haben einen Rückgang 
in der Zahl der Zentren zu verzeichnen. Spanien, Portu- 
gal, vor allem aber aufstrebende Länder in Osteuropa, In- 
dien und insbesondere China haben teils starke Wachs- 
tumsraten, allerdings von sehr niedrigen Ausgangswerten 
aus, sodass auch ein Zuwachs von wenigen Zentren pro 
Jahr zu hohen Wachstumsraten führt. 

Die Kapazität als prozentuale Beteiligung von Zentren 
aus dem jeweiligen Land an großen internationalen Stu- 
dien macht sowohl eine Aussage darüber, wie relevant ein 
Land aus Sicht der Sponsoren für klinische Erprobungen 
ist (v. a. wegen der Größe des Marktes für das zu prü- 
fende Produkt), als auch darüber, wie leicht sich Zentren 
an internationalen Studien beteiligen können. Im nationa- 
len und internationalen Wettbewerb konkurrieren die 
Zentren um die Beteiligung an ausgeschriebenen Studien. 
Dabei herrscht ein hoher Zeitdruck, da ein verzögerter 
Beginn von Studien letztlich bedeutet, dass ein Produkt 
später auf den Markt kommt und über seine Lebenszeit 
hinweg weniger Umsatz generieren kann. Dauern die 
Formalitäten zur Versicherung, ethischen Begutachtung 
etc. zu lange, wird das betroffene Zentrum nicht in die 
Studie aufgenommen. Um den formalen Aufwand mög- 
lichst gering zu halten, bevorzugen es die Sponsoren zu- 
dem, möglichst viele Zentren in einem Land einzubezie- 
hen. ln Phase 11 seien mindestens zwei Zentren pro Land 
und in Phase 111 mindestens fünf erforderlich, damit sich 
der Aufwand für das Genehmigungsverfahren und die 
Durchführung lohne (Interview). 

Mit einem Wert von 10,9 Prozent der Zentren, die sich an 
großen Studien beteiligen, scheinen die Voraussetzungen 
in Deutschland gut zu sein. Bessere Werte haben nur die 
weltweit größten Arzneimittelmärkte USA und Japan. 
Mit Deutschland vergleichbar sind Frankreich, Kanada, 
etwas geringer das Vereinigte Königreich und die Nieder- 
lande, deutlich geringer etwa Schweden, Indien und 
China. 

Die KKS als wichtigstes öffentlich gefördertes Instru- 
ment zur Verbesserung der Infrastruktur haben aus Sicht 
des WR (2007b) teilweise noch Defizite in der Ausstat- 
tung mit qualifiziertem Personal, bei der Einheitlichkeit 
der Strukturen und Organisationsformen, der Verknüp- 
fung untereinander und mit den anderen Strukturen klini- 
scher Forschung in Deutschland, der Anbindung an ihre 
Universitätsklinika sowie der regionalen Schwerpunktbil- 
dung nach besonderen vorhandenen Fachkompetenzen 
(Interviews). Sie sind teilweise zu sehr auf wissenschafts- 
getriebene und zu wenig auf kommerzielle klinische Stu- 
dien ausgerichtet. Als Modell für die Weiferfühmng der 
KKS nach Auslaufen der Bundesförderung siehf der WR 
die Gründung von GmbHs und Public Privafe Partner- 
ships mif kommerziellen Unfemehmen, wobei auf die 
grundsätzliche Unabhängigkeit der KKS zu achten sei 


(WR 2007b). Diese Entwicklung ist inzwischen auch teil- 
weise eingetreten, wobei einzelne frühere KKS auch aus 
dem Netzwerk der KKS ausgetreten sind, um ihr Profil 
als professionelle CRO mit höchsten Qualitätsstandards 
zu dokumentieren. Sie agieren jetzt losgelöst von ihrem 
ursprünglichen Universitätsklinikum und können kom- 
merzielle Leistungen auf hohem Niveau anbieten (Inter- 
view). 

Zur besseren Integration von Forschung und klinischer 
Versorgung empfiehlt der WR (2007a) den Universitäts- 
klinika, sogenannte „Profilzentren“ einzurichten, welche 
als Organisationsverbünde verstanden werden, die quer 
zur Departmentebene teildisziplin- bzw. themenbezo- 
gene Kompetenzen bündeln und die auch über die Fakul- 
tät/das Klinikum und teilweise über die Universität hi- 
naus aktiv sein könnten. Einen Schwerpunkt solle dabei 
die Integration von Forschung und klinischer Versorgung 
bilden. 

ln der Fördermaßnahme des BMBF „Förderung von Inte- 
grierten Forschungs- und Behandlungszentren“ (IFB) 
werden derartige Strukturen bereits gefördert, bisher al- 
lerdings erst drei an der Zahl, die mit jeweils bis zu 
25 Mio. Euro über fünf Jahre und anschließender Verlän- 
gerungsoption gefördert werden. Eine zweite Phase für 
die Einreichung von Projekfskizzen läuft bis Ende 2009. 

3.3 Aus-, Weiter- und Fortbildung klinischer 
Forscher 

Zwar stellt die Industrie fest, dass Kliniken in Deutsch- 
land international in dem Ruf stünden, für klinische Stu- 
dien besonders zuverlässige Behandlungsdaten zu liefern. 
Deshalb habe Deutschland als Standort für klinische 
Pharmaforschung für die Unternehmen in den letzten Jah- 
ren an Bedeutung gewonnen, während die Zahl indus- 
trieinitiierter klinischer Studien in einigen Nachbarlän- 
dern rückläufig sei (VFA 2008; Interview). Trotzdem hält 
sie die Ausbildung des Studienpersonals weiterhin für 
nicht zufriedenstellend. 

Die Durchführung von klinischen Sfudien auf infematio- 
nalem Niveau erfordert ein hohes Maß an Professionalifäf 
bei Studienleifem, Prüfärzfen, Pflegepersonal („sfudy 
nurses“) und medizinischen Dokumenfationskräften. 
Dennoch gibt es in Deutschland, von wenigen Ausnah- 
men abgesehen, keine ausgearbeiteten, geschweige denn 
institutionalisierten Ausbildungsprogramme für die an 
der Durchführung von klinischen Studien beteiligten Pro- 
fessionen. 

Die forschungsbezogene Ausbildung erfolgt auch in der 
Medizin bisher vorrangig mit dem Ziel der Promotion 
und Habilitation und damit innerhalb der Arbeit an For- 
schungsprojekten. Dies unterscheidet Deutschland bei- 
spielsweise von Großbritannien und den USA, die eine 
Vielzahl auch personenbezogener NachwuchsfÖrderpro- 
gramme für klinische Forscher anbiefen. Im Rahmen von 
Graduierfenkollegs, Sonderforschungsbereichen und Kli- 
nischen Forschergruppen der DFG sowie weiferen För- 
dermaßnahmen des Bundes und der Länder wird an meh- 
reren Sfandorten zwar schon eine posfgraduale 
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Ausbildung auch in klinischer Forschung durch die Inte- 
gration von Nachwuchswissenschaftlern ermöglicht (WR 
2004). Die Task Force „Pharma“ (2005) diagnostiziert 
hier trotzdem noch weitgehend ein informelles „training 
on the Job“, dementsprechend sieht sie einen großen Be- 
darf an besseren Aus- bzw. Weiterbildungsangeboten für 
alle Berufsgruppen. Bereits während der Ausbildung bzw. 
dem Studium sollten die Grundsätze der evidenzbasierten 
Medizin, insbesondere der klinischen Studien, der hierfür 
notwendigen Qualitätssicherungsprozesse (GMP, GLP, 
GCP) und der Zulassungsverfahren und -bedingungen mit 
engem Praxisbezug gelehrt werden. Darüber hinaus for- 
dert die Task Force eine berufsbegleitend zu erwerbende 
Qualifikation in patientennaher klinischer Forschung 
etwa in Form einer ärztlichen Zusatzbezeichnung „Arzt 
für klinische Forschung“. Dazu werden vermehrt Rota- 
tionsstellen (s. u.) und Freistellungen der Ärzte an Uni- 
versitätsklinika von den Versorgungsaufgaben gefordert. 

Auch 2007 empfiehlt der Wissenschaftsrat weiterhin fle- 
xiblere Ausbildungsstrukturen in der Universitätsmedi- 
zin, welche es dem wissenschaftlichen Nachwuchs erlau- 
ben, eine individuelle Schwerpunktsetzung auf einen 
forschungsorientierten Aufgabenbereich zu legen (WR 
2007a). 

Als Instrumente schlägt der WR (2007b) dabei vor: 

- Einführung eines Moduls „Klinische Forschung“ in 
das Studium der Medizin; 

- berufsbegleitende Masterstudiengänge in der klini- 
schen Forschung (vereinzelt bereits realisiert, siehe 
z. B. Masterstudiengang „Clinical Research Manage- 
ment“ der Albert-Ludwigs-Universität Freiburg ge- 
meinsam mit der privaten Wissenschaftlichen Hoch- 
schule Lahr; Sauerland/Otte 2007); 

- eine Ausbildung in „good clinical practice“, „good 
manufacturing practice“ und guter wissenschaftlicher 
Praxis für Studienleiter, Prüfärzte, Pflegekräfte 
(„study nurses“) und medizinische Dokumentäre, wie 
in der Fördermaßnahme der klinischen Studienzentren 
des BMBF bereits möglich; 

- den kontinuierlichen temporären Austausch von Wis- 
senschaftlern (einschließlich Doktoranden) zwischen 
Universität und industriellen Forschungseinrichtun- 
gen. 

Positive Beispiele für die Aus- und Weiferbildung klini- 
scher Forscher finden sich nach Ansicht des Verbandes 
Forschender Arzneimittelhersteller (VFA 2004) in den 
USA mit Praktikumsmöglichkeiten für Medizinsfudenten 
in der klinischen Forschung, Wettbewerben für klinische 
Forschergruppen und Absfellungen für Ärzte zur patien- 
tenorientierten Forschung. 

Diese Abstellung findet an den deutschen Universitätskli- 
nika meist in Form von sogenannten Rotationsstellen 
statt, welche im Rahmen der Nachwuchsförderung ge- 
schaffen werden, um Ärzfen an Universitätsklinika, wel- 
che in der Versorgung tätig sind, eine zeitweise Tätigkeit 
in der Forschung zu ermöglichen. Die aktuellsten bundes- 
weiten Zahlen zu Rotationsstellen stammen aus dem Jahr 


2005. Über extern finanzierte Rotationsstellen verfügten 
insgesamt 17 der 36 Standorte, wenn auch häufig in rela- 
tiv geringer Anzahl, d. h. weniger als fünf Sfellen. Infem 
finanzierfe Rofafionssfellen weisen insgesamf 19 Fakulfä- 
fen auf, und dies in insgesamf höherer Anzahl (Bührer/ 
Bührlen 2008). 

Ein großer Teil der klinischen Forschung wird durch die 
private Wirtschaft übernommen oder zumindest gesteuert 
und organisiert, indem Hersteller als Sponsoren und CRO 
als Organisatoren tätig sind. Für die Ausbildung klini- 
scher Forscher wäre es deshalb sinnvoll, auch diesen Teil 
der klinischen Forschung kennenzulemen. Die Mobilität 
von Personal zwischen Klinik und (industrieller) For- 
schung und Entwicklung ist in Deutschland jedoch noch 
wenig ausgebildet und die Kooperationsbereitschaft von 
Universitäten und Klinika einerseits mit Industrieunter- 
nehmen andererseits ist teilweise noch gering (Inter- 
views). 

Für die Heranbildung und Rekrutierung klinischer For- 
scher sowie für einen effizienfen Wissenstransfer aus der 
Forschung in die Praxis scheint eine frühzeitige Heran- 
führung an die Mefhodik der evidenzbasierfen Medizin 
eine Schlüsselkompefenz darzusfellen. Bisher isf die Ein- 
sichf in die Nofwendigkeif von Studienevidenz bei prak- 
tisch tätigen Ärzten jedoch nicht zufriedenstellend: Die 
Kompetenz, Studien zu lesen und zu nutzen fehlt viel- 
fach. Diese Fähigkeiten zur kritischen Auseinanderset- 
zung mit Ergebnissen der klinischen Forschung und der 
Versorgungsforschung sollten bereits in der Ausbildung 
von Medizinstudierenden und anderen Gesundheitspro- 
fessionen etabliert werden, um als Basis für spätere ei- 
gene Forschungsaktivitäten dienen zu können, ln der 
Weiterbildung zum Facharzt und anschließend in der kon- 
tinuierlichen Fortbildung sollten diese Kompetenzen re- 
gelmäßig trainiert und vertieft werden. Da im Alltag von 
Klinikärzten oder niedergelassenen Fachärzten häufig die 
Zeit für die Beschäftigung mit einzelnen wissenschaftli- 
chen Fragestellungen fehlt, könnten Leitlinien diese 
Funktion übernehmen. Aber auch bei der Nutzung von 
Leitlinien existieren Defizite. Die Implementierungsfor- 
schung als Teil der Versorgungsforschung versucht, Bar- 
rieren zu identifizieren und Wege zu deren Überwindung 
zu entwickeln. 

Ein Problem, welches relativ häufig benannt wird, stellt 
die Sprachbarriere dar: Der Zugang zu englischsprachi- 
gen Leitlinien oder Studien stellt für viele niedergelas- 
sene Ärzte keine Option dar (Vollmar et al. 2008). Dies ist 
ein Grund, warum am Deutschen Cochrane-Zentrum in 
Freiburg zurzeit ein deutschsprachiges Studienregister 
aufgebaut wird. Dennoch ist für die Auseinandersetzung 
mit einem klinischen Forschungsthema die Kenntnis der 
englischen Sprache elementare Voraussetzung: Ein Groß- 
teil der wissenschaftlichen Literatur findet sich in ameri- 
kanischen bzw. britischen Journalen. 

3.4 Probanden- und Patientensicherheit 

Die Sicherheit der Probanden in klinischen Studien wird 
insbesondere durch festgelegte Voraussetzungen, die ge- 
geben sein müssen, um klinische Studien durchführen zu 
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dürfen, und die dureh Ethikkommissionen und Bundesbe- 
hörden geprüft werden, dureh das intensive Monitoring 
unerwünsehter Wirkungen während der Durehführung 
der Studien sowie dureh unterstützende Rahmenbedin- 
gungen wie die Qualifikation des Studienpersonals und 
Probandenversieherungen gewährleistet. 

Bei medizinisehen Behandlungsverfahren, dies gilt aueh 
unter Studienbedingungen, ist grundsätzlieh zu unter- 
seheiden zwisehen einem unerwünsehten Ereignis und ei- 
nem vermeidbaren unerwünsehten Ereignis: Ein uner- 
wünsehtes Ereignis (aueh als Nebenwirkung bezeiehnet) 
wird definiert als negatives Behandlungsergebnis, das 
Folge der medizinisehen Behandlung und nieht dem zu- 
grunde liegenden Gesundheitszustand gesehuldet ist. Ein 
vermeidbares unerwünsehtes Ereignis ist ein uner- 
wünsehtes Ereignis, das auf einen Fehler zurüekgeht. Ein 
Behandlungsfehler liegt vor, wenn zusätzlieh mangelnde 
Sorgfalt naehgewiesen werden kann (Sehrappe et al. 
2007). 

Naeh § 4 Absatz 13 AMG ist unter einer Nebenwirkung 
(„adverse reaetion“, AR) eine sehädliehe unbeabsiehtigte 
Reaktion eines Arzneimittels bei bestimmungsgemäßem 
Gebraueh zu verstehen. Eine sehwerwi egende Nebenwir- 
kung („serious adverse reaetion“, SAR) ist eine Neben- 
wirkung, die zudem 

- zum Tode führt, 

- lebensbedrohlieh ist, 

- eine stationäre Behandlung erforderlieh maeht oder 
verlängert, 

- zu bleibender oder sehwerwiegender Behinderung 
bzw. Invalidität führt oder 

- kongenitale Anomalien bzw. Geburtsfehler hervorruft. 

Sogenannte unerwartete Nebenwirkungen weiehen naeh 
Art, Ausmaß oder Ausgang von der Paekungsbeilage des 
Arzneimittels ab, waren also bisher nieht bekannt. Für die 
Meldepflieht in klinisehen Studien ist die Definition des 
Verdaehts Falles einer unerwarteten sehwerwiegenden Ne- 
benwirkung („suspeeted unexpeeted serious adverse reae- 
tion“, SU SAR) bedeutsam. Von einer SUSAR ist auszu- 
gehen, wenn entweder der Prüfer oder der Sponsor einen 
begründeten kausalen Zusammenhang zwisehen dem Er- 
eignis und der Verabreiehung des Prüfpräparats vermutet 
(Eekhardt et al. 2005). Dann gelten im europäisehen Sys- 
tem der Pharmakovigilanz (Arzneimittelüberwaehung) 
besondere Meldepfiiehten zunäehst des Prüfers gegen- 
über dem Sponsor der Studie, der die Verdaehtsfälle do- 
kumentieren und bewerten sowie die zuständige Ethik- 
kommission und Bundesoberbehörde informieren muss. 
Die Bundesoberbehörde kann dann die Genehmigung für 
die Durehführung einer klinisehen Prüfung widerrufen, 
wenn Tatsaehen Anlass zu Zweifeln an der Unbedenk- 
liehkeit oder der wissensehaftliehen Grundlage der klini- 
sehen Prüfung geben, oder aueh das befristete Ruhen der 
Genehmigung anordnen. 

Patienten, welehe auf einen neuen Wirkstoff warten, weil 
sie bislang nieht ausreiehend versorgt werden können. 


nehmen teilweise aueh an klinisehen Studien teil, um auf 
diesem Weg in den Genuss einer neuen Therapiemethode 
zu kommen. Für sie besteht ein Dilemma zwisehen größt- 
möglieher Sieherheit, welehe eine maximale Testung des 
Wirkstoffs voraussetzen würde, bevor man sieh selbst 
dieser Behandlung unterzieht, und einem mögliehst 
sehnellen Zugang zu der neuen Behandlungsmethode auf 
der anderen Seite (Interview). Patientenvertreter plädie- 
ren dabei für einen besonders sehnellen Zugang für be- 
sonders Bedürftige bei korrekter Aufklärung und ausrei- 
ehender Versieherung im Rahmen kliniseher Studien 
(Interview). 

ln klinisehen Studien werden die Teilnehmer/Probanden 
engmasehig kontrolliert (sogenanntes „Monitoring“), um 
auf diese Weise unerwünsehte Ereignisse raseh identifi- 
zieren zu können. Die befragten Experten bewerteten die 
existierenden deutsehen Regulierungen zum Sehutz von 
Probanden in klinisehen Studien überwiegend als positiv, 
insbesondere da es strenge Vorgaben für die Einwilli- 
gungsfähigkeit gebe und der Datensehutz heute in der Re- 
gel gewährleistet sei. Teilweise sei die Infrastruktur für 
die Forsehung sogar besser als die eigentliehe Patienten- 
versorgung. 

Die Sieherheit der Probanden, die an klinisehen Studien 
teilnehmen, stellt zusätzlieh zur allgemeinen ärztliehen 
Praxis besondere Anforderungen an die Durehführenden. 
Der Bereieh der sieheren Dosierung wird bereits auf der 
Grundlage von Zell-, Gewebe- und Tierversuehen in der 
präklinisehen Phase abgesehätzt und dann an kleinen 
Fallzahlen von gesunden Probanden in klinisehen Studien 
der Phase 1 getestet. Die Übertragung von Ergebnissen 
aus Tiermodellen auf Mensehen ist jedoeh problematiseh. 
Dies maehte der Fall des Wirkstoffs TGN1412 des Bio- 
teehnologieuntemehmens TeGenero deutlieh. Dieser mo- 
noklonale Antikörper sollte spezielle Zellen der Immun- 
abwehr (regulatorisehe T-Zellen) aktivieren, um auf diese 
Weise Patienten mit rheumatoider Arthritis, Multipler 
Sklerose oder Leukämie zu behandeln. Das genaue Wirk- 
prinzip war noeh nieht bekannt. Präkliniseh wurde 
TGN1412 an Ratten und Makaken untersueht. Dabei 
zeigte sieh tatsäehlieh die gewünsehte Aktivierung der 
Immunzellen, und zwar ohne auffällige Nebenwirkungen. 
Auf Grundlage der Tierversuehe wurde von der engli- 
sehen Arzneimitfelbehörde MHRA wie aueh dem deuf- 
sehen PEl die Durehführung einer Phase-l-Studie geneh- 
migt, welehe dann in England mit seehs gesunden 
Personen durehgeführt wurde. Die Probanden gerieten je- 
doeh dureh eine Überreaktion ihres Immunsystems (einen 
sogenannten „Zytokinsturm“) in einen lebensbedrohli- 
ehen Zustand und erlitten sehwere Sehäden. Kleine Ab- 
weiehungen des Immunsystems der getesteten Tiere vom 
mensehliehen Immunsystem hatten diese vor der Über- 
reaktion bewahrt, die dann bei den Mensehen auftrat (bio- 
teehnologie.de 2008). 

Die Regulierungsbehörden haben in der Folge die Anfor- 
derungen an Medikamentenkandidaten mit unbekanntem 
Wirkmeehanismus deutlieh erhöht. Zudem wurden auf 
europäiseher Ebene eigene Regeln für „Hoehrisikowirk- 
sfoflkandidaten“ eingeführt, wie TGN1412 einer war. 
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Diese zielen auf eine präzisere präklinische Analyse ab. 
Im Nachhinein konnten britische und niederländische 
Forscher allein auf der Basis von Zellkulturen mit 
menschlichen Zellen bzw. mit Zellen von gentechnisch 
veränderten Mäusen, die mit einem menschlichen Im- 
munsystem ausgestattet wurden, die starke Zytokinakti- 
vierung von TGN1412 Vorhersagen (biotechnologie.de 
2008). Das deutsche PEl ging noch einen Schritt weiter 
und definierte spezifische Kriterien für die Beurteilung 
von monoklonalen Antikörpern und rief eine Experten- 
gruppe zu deren Bewertung ins Leben (Schneider/ 
Kalinke 2007). 

Nach Aussage der Experten ist es problematisch, dass ge- 
zielte Untersuchungen auf Nebenwirkungen als klinische 
Studie deklariert werden müssten, weil dies wegen des 
hohen damit verbundenen Aufwands kaum gemacht 
würde und somit wichtige Daten zur Langzeitsicherheit 
von Behandlungsverfahren fehlten. Dabei sollten gerade 
die positiven und negativen Effekte von innovativen Ent- 
wicklungen auf Patientennutzen und/oder -schaden eng- 
maschig kontrolliert werden. 

Bereits die Task Force „Pharma“ stellte 2005 noch spezi- 
fische Probleme hinsichtlich der für die Fakultäten und 
die niedergelassene Ärzteschaft - also im Rahmen von 
nichtkommerziellen Studien - kaum noch finanzierbaren 
Probandenversicherung fest. Teilweise seien die Anforde- 
rungen auch unrealistisch, da Versicherungen nicht bereit 
seien, wie gefordert Strahlenschäden auf 30 Jahre zu ver- 
sichern. ln der Probandenversicherung ist zudem die ma- 
ximale Versicherungssumme pro Studie begrenzt und 
würde somit bei großen Schadensfällen nicht für alle Pati- 
enten reichen, sodass dann eine Deckungslücke entstehen 
könnte (aus Interviews). 

Insbesondere die Marktrücknahmen verkaufsstarker phar- 
makologischer Substanzen, z. B. 2001 von Cerivastatin 
(Lipobay®) oder 2004 von Rofecoxib (Vioxx®) haben 
deutlich gemacht, dass auch nach der Marktzulassung un- 
erwünschte Ereignisse in solchem Maße auftreten kön- 
nen, dass das Verhältnis von Nutzen und Risiko als un- 
günstig bewertet werden muss. Insofern ist ein verstärktes 
Monitoring innovativer Substanzen oder Verfahren auch 
nach der Marktzulassung sinnvoll. Von den befragten 
Experten wurde explizit bemängelt, dass es immer noch 
zu wenige Langzeitstudien gebe, bei neuen Methoden 
stellten zudem die kleinen Fallzahlen ein Problem für die 
Pafienfensicherheit dar. Von mehreren inferviewfen 
Experten kam der Vorschlag, eine Zulassung von neuen 
Subsfanzen oder Verfahren nur unter dem Vorbehalt zu 
erteilen, dass anschließend eine Langzeitstudie durchge- 
führt wird. Dieser Vorschlag findet sich auch in der Lite- 
ratur (Bührlen et al. 2006; Schmacke 2007) und wurde in 
die Strategie der EU-Kommission zur Verbesserung des 
europäischen Systems der Pharmakovigilanz aufgenom- 
men (Europäische Kommission 2007). Auf diese Weise 
könne ein Kompromiss erzielt werden zwischen dem In- 
teresse an einem möglichst frühen Zugang zu neuen The- 
rapiemethoden und der notwendigen Patientensicherheit. 
Derartige klinische Studien der Phase IV, auch als An- 
wendungsbeobachtungen oder „post-authorisation safety 


studies“ bezeichnet, können auch jetzt schon angeordnet 
werden, die tatsächliche Durchführung isf allerdings oft 
mangelhaft. Zudem werden diese Studien teilweise als In- 
strument der Hersteller betrachtet, ihr Produkt bei den 
Ärzten zu platzieren. 

Ein weiterer Vorschlag der Experten war, die Daten der 
Krankenkassen nutzbar zu machen und in aggregierter 
Form an die Behandelnden zurückzumelden. Eine Kasse 
kenne z. B. die 30-Tage-, 60-Tage- und 1-Jahres-Mortali- 
tätsrate nach Totalendoprothesenoperationen an der 
Hüfte. Diese Daten sollten auch für das Qualitäfsmanage- 
ment und die Verbesserung der Patientenversorgung ein- 
gesetzt werden (Interview). Der Vorschlag, Daten der 
Krankenversicherer zum Monitoring der Sicherheit von 
Behandlungsverfahren nach deren Marktzulassung zu 
verwenden, korrespondiert mit der Einrichtung von Be- 
handlungsregistem, in denen alle Fälle einer bestimmten 
Indikation aufgenommen und deren Behandlungsverfah- 
ren sowie die Behandlungsergebnisse dokumentiert wer- 
den. Diese Dokumentation bietet sich vor allem für sel- 
tene Krankheiten an, in denen für klinische Studien die 
Phase der Datensammlung sehr lange brauchen würde, 
weil nur wenige Fälle pro Jahr aufgenommen werden 
können. Klinische Studien sind dann nicht mehr wirt- 
schaftlich durchzuführen. Regisfer haben demgegenüber 
den Vorteil, dass kontinuierlich Behandlungsdaten ge- 
sammelt und von Zeit zu Zeit auf seltene Nebenwirkun- 
gen wie auch auf die Wirksamkeit, Sicherheit und Wirt- 
schaftlichkeit der Behandlungsverfahren ausgewertet 
werden können. Von dieser Möglichkeit wird in Deutsch- 
land bisher kaum Gebrauch gemacht, während im Verei- 
nigten Königreich u. a. ein umfassendes Register für 
hausärztliche Behandlungen und in Schweden ein ganzes 
System von Registern geführt wird (Bührlen et al. 2006). 

Insgesamt scheint das Bewusstsein für die Sicherheit von 
Patienten in den letzten Jahren zuzunehmen. Beispiels- 
weise implementieren immer mehr Kliniken sogenannte 
„Critical Incident Reporting Systems“ (CIRS, Fehlerbe- 
richtssysteme), um ihre Behandlungsqualität auf diese 
Weise zu verbessern. Zudem wurde jüngst an der Univer- 
sität Bonn der erste Lehrstuhl für Patienfensicherheif in 
Deufschland ausgeschrieben. 

Ein weiferer wichtiger Schritt für mehr Patienfen-/Pro- 
bandensicherheif wäre die Bereif sfellung aller Studiener- 
gebnisse für die Allgemeinheif, um so unnüfze oder 
schädliche Prüfungen nicht zu wiederholen. Dies wird 
bisher zum Teil durch den sogenannten „selection bias“ 
verhindert. Dieser besagt, dass positive Studienergebnisse 
signifikant häufiger publiziert werden als negative. An- 
ders formuliert: Studienergebnisse, die nicht in das „Welt- 
bild“ der Forscher bzw. der Geldgeber passen, werden zu- 
rückgehalten. Um diesem Zustand entgegenzuwirken 
werden weltweit - zum Teil öffentlich geförderte - Stu- 
dienregister oder „results databases“ eingerichtet. Das 
NIH hat hierzu eine „Data Sharing Policy“ veröffentlicht, 
die die Registrierung teilweise gesetzlich vorschreibt 
(Zarin/Tse 2008). Mittlerweile verlangen viele hochran- 
gige wissenschaftliche Journale bei der Einreichung zur 
Publikation eine vorherige Registrierung („trial registra- 



Drucksache 16/14146 


-32- 


Deutscher Bundestag - 16. Wahlperiode 


tion number“). Diese Entwicklung hat dazu geführt, dass 
das amerikanische Register „clinicaltrials.gov“ einen An- 
stieg registrierter Studien von 13 000 auf knapp 23 000 zu 
verzeichnen hatte (Zarin/Tse 2008). Auf die Bestrebun- 
gen des deutschen Cochrane-Zentrums in Freiburg zum 
Aufbau eines deutschsprachigen Registers für klinische 
Studien wurde bereits im vorherigen Kapitel hingewie- 
sen. 

3.5 Wertschätzung klinischer Forschung 

Klinische Forschung benötigt eine ausreichende Anzahl 
von Forschem und Studienteilnehmem. Aufseiten der 
Forscher wird jedoch eine unzureichende Anerkennung 
der klinischen Forschung in Deutschland beklagt. Klini- 
sche Forschung kann nach Einschätzung des Verbandes 
forschender Arzneimittelhersteller (VFA) nur gemein- 
sam mit den großen bettenführenden Einrichtungen der 
Maximalversorgung (vorwiegend den Universitätskli- 
nika) durchgeführt werden. Dass klinische Forschung in 
der Wissenschaft nur eine geringe Anerkennung erfährt, 
erschwert jedoch die Kooperationsmöglichkeiten der 
Hersteller als Sponsoren mit den Hochschulkliniken. Die 
fehlende Anerkennung habe auch Auswirkungen auf die 
Möglichkeiten der KKS, in den Kliniken Probanden zu 
rekrutieren. Patienten würden zudem in der Öffentlichkeit 
häufig als „Versuchskaninchen“ bezeichne!, ansfaft ihnen 
die Vorteile der Studienteilnahme ausreichend zu verdeut- 
lichen (VFA 2004). 

Unisono wurde von den befragten Experten benannt, dass 
Grandlagenforschung nach wie vor allgemein als „gute 
Forschung“ gilt, während klinische Forschung und Ver- 
sorgungsforschung nur wenig Wertschätzung erhielten, 
sondern eher als Forschung zweiter Klasse angesehen 
würden. Dieser Zustand werde durch falsche Anreizsys- 
teme an den medizinischen Fakultäten unterstützt. Eben- 
falls werde der Aufbau der notwendigen Forschungsinfra- 
struktur für klinische Studien und versorgungsnahe 
Studien minder geschätzt. Allerdings finde langsam ein 
Umdenken statt; insgesamt habe sich die Situation leicht 
gebessert. Dennoch wird dieses „Mentalitätsproblem“ in 
anderen Ländern in dieser Form nicht gesehen. Im Ge- 
genteil: ln Ländern wie Großbritannien, den USA und der 
Schweiz habe die klinische Forschung einen höheren 
Stellenwert, was auch zu einem „normaleren“ Umgang 
mit der pharmazeutischen Industrie führe. Dies gelte 
ebenfalls für Spanien und Frankreich (Interview). 

ln Deutschland sind viele Ärzte nicht bereit, sich an Stu- 
dien zu beteiligen, ebenso fehlen Anreize zum Verfassen 
von systematischen Übersichtsarbeiten („Reviews“) und 
Metaanalysen, die Ergebnisse aus mehreren Studien zu- 
sammenfassen (Ofori-Adjei et al. 2006). 

Die Wertschätzung klinischer Forschung könnte sich bei- 
spielsweise in einer stärkeren Berücksichtigung entspre- 
chender Publikationen u. a. bei der fakultätsinteraen 
leistungsorientierten Mittelvergabe (LOM) und in Beru- 
fungsverfahren niederschlagen, auch wenn klinische Sfu- 
dien oft in Zeitschriften mit geringerem Impact-Faktor 
publiziert werden als Arbeiten aus der Grundlagenfor- 
schung (Task Force „Pharma“ 2005). Der Wissenschafts- 


rat hatte 2004 angeregt, die leistungsorientierte Mittelver- 
gabe stärker als Instrument zu nutzen, um die 
medizinische Forschung zu fördern (WR 2004). Diese 
Forderung ist jedoch noch nicht in ausreichendem Maße 
umgesetzt worden (Interview). Auch angemeldete Pa- 
tente könnten einen Anreiz bilden, wenn sie entsprechend 
in der LOM berücksichtigt würden (WR 2007b). 

Auf der Seite der Probanden verzeichneten die befragten 
Experten eine unzureichende Motivation von Probanden, 
an klinischen Studien teilzunehmen, was sie auf ein 
„Mentalitätsproblem“ zurückführten: ln Deutschland 
stünden die Gefahren neuer Substanzen und Verfahren im 
Vordergrund, während in vielen anderen Ländern die Be- 
reitschaft für eine Sfudienfeilnahme deutlich höher sei. 
Durch eine häufig zu negative Berichterstattung seitens 
der Presse sei die Bereitschaft, an Studien teilzunehmen, 
eher gering. Insgesamt müssten also mehr die Vorteile so- 
wohl für die Allgemeinheit als auch für das Individuum 
(früher Zugang zu innovativen Therapien, intensivere Be- 
treuung innerhalb von Studien) kommuniziert werden 
(Interview). 

Andererseits wächst das öffentliche Bewusstsein über 
neue Wirkstoffe und Behandlungsmaßnahmen sowie die 
Möglichkeit, an klinischen Studien teilzunehmen und da- 
durch neue oder verbesserte Behandlungsverfahren zu er- 
langen. Allerdings werde häufig in der Presse über Inno- 
vationen berichtet, bevor diese in Studien einer kritischen 
Prüfung unterzogen worden seien (Interviews). Letztlich 
werde eine kritische Überprüfung durch eine vermehrte 
Patientennachfrage verhindert oder zumindest erschwert. 
Zu fordern wäre also eine ausgewogene Darstellung: Ei- 
nerseits dürften keine zu hohen Erwartungen geschürt 
werden, andererseits müssten klinische Studien ihr nega- 
tives Image verlieren (Interview). Die Patientenrekrutie- 
rung, die deutliches Verbesserangspotenzial aufweise, 
könne hierdurch aufgewertet werden; notwendig sei eine 
Änderung der Studienkultur. Die Bedeutung für das All- 
gemeinwohl und den Einzelnen sei zu betonen und der 
Umgang mif Studien sollte selbstverständlicher werden. 
Allerdings gebe es in Deutschland bisher auch keine sys- 
tematischen Untersuchungen über die Rekrutierung von 
Patienten und deren Compliance; es sei zu wenig geklärt, 
wie Patienten zur Teilnahme motiviert werden könnten 
(Interview). 

3.6 Integration der klinischen Forschung 
in die medizinische Forschung 

Der Stellenwert der klinischen Forschung im Kontext der 
medizinischen Forschung wurde bereits mehrfach ange- 
sprochen. Besondere Berührungspunkte ergeben sich ne- 
ben den generellen Fragen der Anerkennung und Finan- 
zierung klinischer Studien vor allem mit den neueren 
Forschungsfeldera der translationalen Forschung und der 
Versorgungsforschung. 

Translationale Forschung 

Unter translationaler Forschung wird meist der Übergang 
von der präklinischen zur klinischen Forschung verstan- 
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den, also die Verzahnung von eher grundlagenorientierter 
mit der patientennahen Forsehung. Sie soll laut den Auto- 
ren der Roadmap zukünftig eine zentrale Rolle spielen 
(GFR 2007). Diese Ansieht wird von den meisten der in- 
terviewten Experten geteilt: Die Umsetzung von präklini- 
seher in klinisehe Forsehung sei mangelhaft. 

ln seinem Artikel „Translational and Clinieal Seienee - 
Time for a New Vision“ stellt der damalige Direktor der 
US-amerikanisehen National Institutes of Health (NIH) 
heraus, dass diese „emerging diseipline“ nieht als Feier- 
abendforsehung zu leisten ist, sondern Instrumente ver- 
wenden muss, die von der klinisehen Studie über den 
Aufbau von Kompetenzzentren bis hin zur wissensehaft- 
liehen Weiterentwieklung von biometrisehen Methoden 
reiehen und ein definiertes methodisehes Training vo- 
raussetzen. Ein gutes Beispiel sei die Gründung der „Cen- 
ters of Excellence in Translational Human Stern Cell Re- 
seareh“ dureh die NIH (Zerhouni 2005a; Zerhouni 
2005b). 

Ein positives Beispiel aus Großbritannien stellt das Insti- 
tut für „Translational Researeh“ in London dar. Aueh 
deutsehe Standorte, an denen translationale Forsehung 
praktiziert wird, wurden von den befragten Experten als 
Beispiele genannt: 

- das Universitäre Cancer Center Hamburg (UCCH), 
welches 2008 ein translationale s Forschungspro- 
gramm zur Entwicklung neuer Methoden in der Tu- 
mordiagnostik und Tumorbekämpfung initiierte; 

- das Max-Delbrück-Centrum (MDC) in Berlin, an dem 
eine möglichst effektive Verbindung zwischen bio- 
technologischer und klinischer Forschung entstehen 
soll; 

- das Institut für Forschung in der Operafiven Medizin 
(IFOM) am Campus Köln der Universifät Witten/Her- 
decke, wo Grundlagenforschung mit der operativen 
klinischen Forschung verbunden werden soll. 

All diese Beispiele haben zum Ziel, die Sektorierung der 
Forschung in Grundlagen- und klinische Forschung zu 
überwinden. Auch nach Ansicht der befragten Experten 
ist translationale Forschung eine Maßnahme, um präklini- 
sche Forschung zeitnäher in klinische Forschung Umset- 
zen zu können und somit die klinische Forschung mit 
Fragestellungen und Aufgaben zu versorgen. 

Versorgungsforschung 

Der klinischen Forschung im engeren Sinn, also den Zu- 
lassungsstudien, nachgelagert ist die Versorgungsfor- 
schung (Schrappe/Scriba 2006). Klinische Studien der 
Phase IV können als Teil davon betrachtet werden. 

Klinische Studien der Phase 111 können die Wirksamkeit 
und Sicherheit neuer Behandlungsverfahren nur unter den 
hoch kontrollierten Studienbedingungen beschreiben, in 
der alltäglichen Versorgungspraxis und über längere Zeit- 
räume angewandt können neue Verfahren jedoch ein an- 
deres Wirkungsprofil und neuartige Nebeneffekte zeigen. 


Die Experten konstatierten zwar eine Zunahme an ver- 
netzten klinischen Studien und Studien der Versorgungs- 
forschung, insbesondere Letztere seien aber in ihrer Ge- 
samtzahl noch zu gering. Dies hat zur Folge, dass häufig 
Daten der Versorgungsebene fehlen und somit keine evi- 
denzbasierten Entscheidungen getroffen werden können 
(Schrappe/Scriba 2006). Allerdings wird auch auf die 
Schwierigkeiten der Durchführung von versorgungsna- 
hen Studien hingewiesen, zum Beispiel die Problematik 
bei der Rekrutierung von Probanden. Im niedergelasse- 
nen Bereich ist beispielsweise jede Arztpraxis wie ein 
einzelnes Studienzentrum zu behandeln mit entsprechen- 
dem Dokumentationsaufwand. 

Die Autoren der Roadmap des GFR konstatieren, dass die 
Durchführung von Langzeitsfudien sowohl für klinische 
als auch für epidemiologische Fragesfellungen, der Auf- 
bau und die langfristige Erhaltung von populationsbezo- 
genen Daten- und Biobanken und von Begleitstrukturen 
zur Vernetzung wie z. B. der Telematikplattform für Me- 
dizinische Forschungsnefze e.V (TMF) als besonders 
vordringliche Aufgaben angesehen werden sollfen. Von 
klinisch und/oder genefisch guf charakferisierfen Patien- 
tenkohorten sei ein großer Erkenntnisgewinn zu erwarten 
(GFR 2007). Vom GFR des BMBF als auch schon vom 
Sachverständigenrat des BMG (Sachverständigenrat zur 
Begutachtung der Entwicklung im Gesundheitswesen 
2007) werden also die bereits erwähnten Register als 
sinnvolle Ergänzung zu klinischen Studien angesehen. 

Von den befragten Experten wurde die Etablierung von 
Forschungsschwerpunkten an einzelnen Universitäten 
wie Hamburg, Köln, Witten und Lübeck als ermutigendes 
Signal interpretiert, um die Akzeptanz und die Wissens- 
basis für versorgungsrelevanfe Studien zu erhöhen. 

Hinsichtlich der öffentlichen Forschungsförderung emp- 
fahlen die Experten eine Stärkung der Versorgungsfor- 
schung (Aufbau von Infrasfrukfuren vergleichbar den 
KKS) und die versfärkte Untersuchung von sogenannten 
nichtmedikamentösen Therapieverfahren. Empfohlen 
wird eine Anschub finanzierung, um eine vergleichbare 
Struktur wie bei den KKS zu etablieren. Dabei könnte es 
sich um Studienzentren für Versorgungsforschung han- 
deln, die zuständig wären z. B. für die Methodenentwick- 
lung und die Rekrutierung und Motivierung von Proban- 
den. 

Durch den Aufbau geeigneter Strukturen könne der bio- 
medizinische Innovationszyklus komplett angeboten wer- 
den (Grundlagenforschung - translationale Forschung - 
klinische Forschung - Versorgungsforschung), was einen 
Standortvorteil darstellen würde. Zudem könne auf diese 
Weise der Nachteil der produktiven Grundlagen- und der 
klinischen Forschung beseitigt werden, da bisher die ent- 
scheidende Frage „Was kommt beim Patienten an?“ nicht 
ausreichend beantwortet werde und so Ergebnisse der frü- 
heren Forschungs- und Entwicklungsphasen teilweise un- 
genutzt blieben oder zumindest nicht hinsichtlich ihres 
gesellschaftlichen Nutzens bewertet werden könnten (In- 
terview). 
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Neben den Strukturen wurden von den Experten auch for- 
schungsmethodische Defizite besonders im Hinblick auf 
folgende Felder angemerkt: 

- fehlende Standards in der Versorgungsforschung, um 
die Qualität der Versorgung zu beschreiben (ein „so- 
cial impact factor“); 

- fehlende Methodik für Langzeitstudien; 

- fehlende Methodik für pharmakoökonomische Stu- 
dien. 

Im Hinblick auf die Versorgungsforschung sei zudem 
weitere Modell- und Theoriebildung notwendig. 

Bereits in seinem letzten Gutachten hatte der Sachver- 
ständigenrat (Sachverständigenrat zur Begutachtung der 
Entwicklung im Gesundheitswesen 2007) empfohlen, das 
öffentliche Förderprogramm zur Versorgungsforschung 
auszubauen. 2009 soll dazu eine zweite Aufforderung zur 
Einreichung von Forschungsanträgen vom BMBF veröf- 
fentlicht werden, über deren Inhalt, etwa den Stellenwert 
von Anwendungsbeobachtungen oder anderer nichtkom- 
merzieller klinischer Forschung, bisher allerdings noch 
nichts bekannt ist. 

3.7 Einbettung der klinischen Forschung in 
das System der Krankenversorgung 

Als Verantwortliche für die Versorgung ihrer Versicherten 
sind die Krankenversicherungen gemeinsam mit anderen 
Zielgruppen, insbesondere den Zulassungsbehörden und 
den Anwendern, Nutznießer klinischer Studien. Der 
Sachverständigenrat hatte deshalb schon 2005 gefordert, 
die Krankenversicherungen (sowohl gesetzliche als auch 
private) an Planung, Organisation, Beurteilung und Fi- 
nanzierung von Projekten der angewandten klinischen 
Forschung und der Versorgungsforschung zu beteiligen, 
eine Forderung, die er 2007 noch einmal bekräftigt (Sach- 
verständigenrat zur Begutachtung der Entwicklung im 
Gesundheitswesen 2007). Der Deutsche Bundestag hat 
sich diese Empfehlungen zu eigen gemacht (ABFTA 
2008). Nach Auskunft der befragten Experten ist teil- 
weise jedoch die Definition der Standardbehandlung, die 
von den Krankenversicherem übernommen werden muss, 
unklar. 

Die gesetzlichen Krankenversicherungen können nach 
§ 63 SGB V Modellvorhaben zur Weiterentwicklung der 
GKV fördern und dabei auch Verfahren erproben, die bis- 
her noch keine Leistungen der Krankenversicherung sind. 
Die Modellvorhaben sind nach dem aktuellen wissen- 
schaftlichen Stand zu evaluieren. Fragen der biomedizini- 
schen Forschung sowie Forschungen zur Entwicklung 
und Prüfung von Arzneimitteln und Medizinprodukten 
sind allerdings ausgeschlossen; klinische Forschung im 
engeren Sinn kann also nicht in diesem Rahmen gefördert 
werden. Zudem ist bei Verwendung dieses Instruments 
gefordert, dass Ziele, Dauer, Art und allgemeine Vorga- 
ben zur Ausgestaltung des Modellvorhabens sowie die 
Bedingungen für die Teilnahme von Versicherten in der 
Satzung festzulegen sind, was für die Krankenversiche- 


rungen einen hohen Aufwand bedeutet und gegenüber 
Modellvorhaben teilweise prohibitiv wirkt. 

Nichtsdestoweniger müssen die Krankenversicherungen 
die klinische Forschung unterstützen, indem sie die Kos- 
ten der Standardversorgung der Studienpatienten über- 
nehmen. Nach § 35c SGB V haben schwer kranke Versi- 
cherte zudem unter bestimmten Bedingungen Anspruch 
auf die Versorgung mit Arzneimitteln innerhalb von klini- 
schen Studien, die zwar prinzipiell zugelassen sind, aber 
nicht für das Indikationsgebiet der betreffenden Patien- 
ten, sofern eine Verbesserung der Behandlung zu erwar- 
ten ist und der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) der 
Verordnung des Präparats nicht widerspricht. 

Die Prüfärzte an deutschen Kliniken sind in der Regel 
auch in die Versorgung von Patienten eingebunden, die 
nicht an Studien teilnehmen. Angesichts einer oft als un- 
zureichend beklagten problematischen Finanzierungssitua- 
tion der Krankenhäuser besteht nach Auskunft der 
befragten Experten - wie auch schon von der Arbeitsge- 
meinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fach- 
gesellschaften befürchtet (AWMF 2008) - die Gefahr der 
Quersubventionierung von regulärer Versorgung durch 
Mittel, die eigentlich für Studienzwecke vorgesehen sind. 

Klinische Studien werden großteils mit dem Ziel der 
Marktzulassung einer neuen Behandlungsmethode durch- 
geführt. Als Teilnehmerinnen und Teilnehmer werden in 
der Regel Erwachsene zwischen 18 und 65 Jahren ohne 
wesentliche Begleiterkrankungen eingeschlossen. Ein 
Großteil der Morbidität in den entwickelten Gesellschaf- 
ten entfällt aber auf die Senioren, für die also - ähnlich 
wie für Kinder - kaum Daten zur Wirksamkeit und Si- 
cherheit in klinischen Studien generiert werden. Aus Pati- 
entensicht bezeichnet der Sachverständigenrat (Sachver- 
ständigenrat zur Begutachtung der Entwicklung im 
Gesundheitswesen 2007) diesen Mangel als „tragisch“. 
Es sei bemerkenswert, dass gerade die Bevölkerungsteile, 
die besonders häufig unter Alltagsbedingungen mit Arz- 
neimitteln behandelt werden, bei den Zulassungsstudien 
kaum Berücksichtigung fänden. 

Nach Einschätzung der befragten Experten sind die Kos- 
ten für Unterbringung in Kliniken und Entschädigung der 
Probanden sowie für das Sfudienpersonal ein wesentli- 
cher Faktor für die Auswahl des Standorts für klinische 
Studien. Diese Faktoren sind abhängig vom Land; damit 
haben „östliche“ Länder hier einen Vorteil gegenüber 
Deutschland. Klinische Zentren im Vereinigten König- 
reich verlangten aber noch höhere Overheads als deutsche 
Zentren, seien also teilweise noch teurer als hierzulande, 
ln Ländern mit schlechtem Versorgungsstandard besteht 
zudem ein leichterer Zugang zu Probanden, da diese die 
Studien stärker als Möglichkeit zu hochwertiger Ver- 
sorgung betrachten, als dies bei bereits gut versorgten 
Deutschen der Fall ist. ln Entwicklungs- und Schwellen- 
ländem kommt oft aufgrund von ungünstigen Einkom- 
mensverhältnissen ein ökonomischer Druck für die pofen- 
ziellen Probanden dazu, an Sfudien feilzunehmen. 
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IV. Herausforderungen für die klinische 
Forschung durch neuartige 
Therapieverfahren 

In Kapitel 1.3 wurde bestimmt, welehe Verfahren für die 
vorliegende Studie insbesondere als neuartig gelten sol- 
len; identifiziert wurden insbesondere Biologika und na- 
nomedizinisehe Anwendungen. 

Grundsätzlieh gelten für die klinisehe Prüfung neuartiger 
Wirkstoffe die Bestimmungen des AMG bzw. des MPG 
wie für ehemiseh-synthetisehe Arzneimittel (die soge- 
nannten „small moleeules“) bzw. Medizinprodukte aueh. 

Besondere regulatorisehe Anforderungen für neuartige 
biomedizinisehe Behandlungsverfahren werden gemäß 
Riehtlinie 2003/63/EG in Ergänzung der Riehtlinie 2001/ 
83/EG, dem sogenannten Gemeinsehaftskodex für Hu- 
manarzneimittel definiert. Die Neuartigkeit im Sinn der 
Riehtlinie 2003/63/EG betrifft die besonderen Herstel- 
lungsprozesse, nämlieh den Gentransfer bei der Herstel- 
lung von Biomolekülen oder die Veränderung von Zellen 
als Wirkstoffe oder Wirkstoffbestandteile. Für neuartige 
Arzneimittel können besondere Vorsehriften gelten, wel- 
ehe sieh aueh auf die klinisehe Prüfung auswirken kön- 
nen. Teilweise ist vorgesehrieben, dass die Behandlung 
mit diesen nur in Krankenhäusern durehgeführt werden 
darf und dass die Qualität der Produkte besonders über- 
waeht werden muss. Für die in Riehtlinie 2003/63/EG 
Teil IV erfassten Arzneimittel für neuartige Therapien 
gelten neben den allgemeinen Anforderungen an Arznei- 
mittel zusätzlieh besondere Vorsehriften hinsiehtlieh des 
Antrags auf Genehmigung zum Inverkehrbringen, die 


sieh insbesondere auf die Unbedenkliehkeit (Sieherheit 
für Probanden bzw. Patienfen) beziehen. Für Gen- und 
Zelltherapeufika gilf, dass ggf geeignefe Prüfverfahren 
für Pharmakokinefik, Toxikologie, Funktion und Wirk- 
samkeit erst entwikkelt und dann angewandt werden müs- 
sen. Das Verfahren der Herstellung und Anwendung ist 
als Ganzes zu betraehten, in klinisehen Prüfungen zu tes- 
ten und in der Produktinformation zu besehreiben. 

Besonderheiten, die bei der Planung und Bewertung kli- 
niseher Studien oder Studienprogramme mit diesen Arz- 
neimitteln zusätzlieh zu berüeksiehtigen sind, betreffen 
sowohl die Herstellung, die analytisehe Charakterisie- 
rung, den Wirkmeehanismus und Fragen der Arznei- 
mittelsieherheit als aueh Fragen der Umweltsieherheit 
(Volkers et al. 2005Q. 

1. Bedeutung 
Biologika 

In der klinisehen Forsehung gewinnen die neuartigen bio- 
logisehen Arzneimittel gemäß den oben genannten fünf 
Verfahrensgruppen an Bedeutung. Tabelle 8 weist die 
Zahl der Anträge auf klinisehe Prüfung seit August 2004 
(Inkrafttreten der 12. AMG-Novelle) aus. Die bei Weitem 
größte Gruppe bilden monoklonale Antikörper. 


^ Diese Autorengruppe besteht aus Mitarbeitern des Paul-Ehrlich-In- 
stituts, das für die Bewilligung klinischer Prüfungen von Biologika 
zuständig ist, weshalb sie für den folgenden Text von besonderer Be- 
deutung ist. 


Tabelle 8 

Anträge auf klinische Prüfung von Biologika zwischen 2004 und 2008 beim Paul-Ehrlich-Institut 


Produktgruppe 

Anzahl Anträge 

monoklonale Antikörper 

415 

Impfstoffe 

144 

Allergene 

65 

somatisehe Zelltherapeutika 

36 

Tumorimpfstoffe/Peptide 

33 

Gerinnungsfaktoren 

31 

Gentransferarzneimittel/GVO 

27 

Immunglobuline, normal 

17 

Blutzubereitungen 

14 

Immunglobuline, spezifiseh 

4 

Serum, polyklonal 

1 

gesamt 

787 


August 2004 bis 1 . Januar 2009 (kumuliert) 
Quelle: PEI 2009 
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An den insgesamt in Deutsehland in diesem Zeitraum ge- 
stellten 5 698 Anträgen auf klinisehe Prüfung maehten 
die Biologika einen Anteil von knapp 14 Prozent aus, wo- 
bei über die vergangenen Jahre hinweg keine Änderung 
des Anteils festzustellen ist. An Biologika werden jedoeh 
weiterhin große Erwartungen geknüpft. 

Wie oben bereits erwähnt, erkannten die befragten Exper- 
tinnen und Experten für Biologika nur wenige sehwer- 
wiegende Problembereiehe, da die wiehtigsten Unter- 
gruppen sehon seit geraumer Zeit in Anwendung sind und 
die Verfahren zur klinisehen Forsehung mit Biologika be- 
reits gut an deren Besonderheiten angepasst sind. Die He- 
rausforderungen werden unten diskutiert. 

Nanomedizinische Anwendungen 

Neben den Biologika ist die Nanotechnologie in der Me- 
dizin die zweite wichtige Gruppe neuartiger Verfahren. 
Die Zahl bereits in Anwendung befindlicher Wirkstoffe 
ist noch gering, es werden jedoch in der Zukunft große 
Zuwächse erwartet. 

Das BMBF (2004) definiert Nanotechnologie folgender- 
maßen: „Nanotechnologie beschreibt die Herstellung, 
Untersuchung und Anwendung von Strukturen, moleku- 
laren Materialien, inneren Grenz- und Oberflächen mit 
mindestens einer kritischen Dimension oder mit Ferti- 
gungstoleranzen (typischerweise) unterhalb 100 nm. Ent- 
scheidend ist dabei, dass allein aus der Nanoskaligkeit der 
Systemkomponenten neue Funktionalitäten und Eigen- 
schaften zur Verbesserung bestehender oder Entwicklung 
neuer Produkte und Anwendungsoptionen resultieren.“ 
Auf Basis dieser Definition liegen bereits kommerzielle 
Produkte vor, nicht immer wird jedoch auf der maximalen 
Größenbegrenzung von 100 nm bestanden, wenn von Na- 
nomedizin gesprochen wird. Spezielle Anwendungen in 
der Medizin beinhalten (Müller/Langer 2009; Wagner et 
al. 2008): 

- den zielgerichteten Transport von Arzneistoffen („ad- 
vanced drug delivery“), 

- neue Wirkmechanismen durch Nano Strukturen, 

- Stoffe für In-vivo- und In-vitro-Diagnostika, 

- Biomaterialien, 

- Materialien für (aktive) Implantate. 

Nanomaterialien werden auch in Kosmetika verwendet, 
hinzu kommen Hilfsstoffe für Arzneimittel oder medizi- 
nische Anwendungen. 

Beim zielgerichteten Transport von Arzneistoffen werden 
die Wirkstoffe an Trägerstoffe gebunden, welche dafür 
sorgen, dass der Wirkstoff sich insbesondere im Zielge- 
webe anreichert. Durch Ummantelung des Wirkstoffs 
z. B. mit Lipiden kann die Toxizität von Krebsmedika- 
menten reduziert werden. Als nanoskalige Suspension ei- 
nes Wirkstoffs und in Verbindung mit einem Stabilisator 
kann die Löslichkeit in Wasser verbessert werden, sodass 
viele Wirkstoffe überhaupt erst anwendbar werden, ln 
Verbindung mit Polymeren werden manche Wirkstoffe 
auf Proteinbasis im Körper stabiler und lösen weniger 


körpereigene Abwehrreaktionen aus. Zudem können Na- 
nopartikel verwendet werden, um fremde Gene in Zellen 
einzuschleusen, ohne die sonst üblichen Viren dafür ver- 
wenden zu müssen. 

Ein Beispiel für nanotechnologische Wirkstoffe mit ver- 
bessertem Nebenwirkungsprofil ist ein Produkt, das im 
Januar 2008 von der European Medicines Agency 
(EMEA) zur Behandlung von metastasierendem Bmst- 
krebs bei Patientinnen zugelassen wurde, bei denen die 
erste Behandlung nicht mehr anschlägt und bei denen zu- 
dem eine bestimmte Standardbehandlung nicht geeignet 
ist. Sie erhalten einen Arzneistoff in Form von prote- 
inumhüllten Nanopartikeln aus dem Wirkstoff, der auch 
konventionell angewandt wird. Klinische Studien zeigten 
signifikante Vorteile im Vergleich zur konventionellen In- 
jektionslösung, insbesondere hinsichtlich einer deutlichen 
Verminderung von Nebenwirkungen (Müller/Langer 
2009). 

Neue Therapieverfahren, in denen der Wirkstoff selbst 
nanoskalig ist und gerade deshalb seine Wirkung entfal- 
tet, nutzen z. B. Dendrimere, welche antimikrobielle Wir- 
kungen haben, Fullerene, die als Antioxidantien wirken, 
sowie Nanopartikel mit magnetischen Eigenschaften, 
welche gezielt in krankes Gewebe geleitet werden kön- 
nen, um dort unter Bestrahlung eine Hyperthermie und 
dadurch eine Zerstörung des Gewebes zu erreichen, oder 
solche mit photodynamischen Eigenschaften, welche für 
die Sortierung von Zellen für die Zelltherapie verwendet 
werden können. 

Spezifische Kontrastmittel sind erforderlich, um mit den 
bekannten bildgebenden Verfahren, etwa der Magnetreso- 
nanztomografie (MRT), die Funktionsweise einzelner 
Zellen sichtbar zu machen. Je nach Größe können sich 
nanoskalige Eisenoxidpartikel beispielsweise in Leber, 
Milz oder Lymphknoten anreichem. Mit Gas gefüllte Mi- 
krobläschen können als Kontrastmittel für Ultraschallun- 
tersuchungen genutzt werden. 

Auch in der Diagnostik außerhalb des Körpers (in vitro) 
sind Nanopartikel in der Lage, sich an bestimmte Biomo- 
leküle anzulagem, um diese fluoreszieren zu lassen. Zu- 
dem können Nanomaterialien auf Biochips eingesetzt 
werden. 

Nanobeschichtungen können auf der Oberfläche von En- 
doprothesen für ein verbessertes Verwachsen der Prothese 
mit dem umgebenden Gewebe sorgen, als Knochenersatz- 
stoffe fungieren, Zahnersatzmaterialien verbessern oder 
als Silberbeschichtung antibiotisch wirken. Sie finden zu- 
dem Einsatz in aktiven Implantaten etwa für die Retina 
(Netzhaut), Cochlea (im Innenohr) oder in Herzschrittma- 
chern. Möglich sind auch Anwendungen in implantierten 
Systemen, die Arzneimittel freisetzen, oder um be- 
stimmte Implantate so auszustatten, dass ihre Träger sich 
trotz des Implantats einer Magnetresonanztomografie un- 
terziehen können. 

Mit Nanomaterialien im medizinischen Einsatz verbinden 
sich besondere Risiken. Dabei handelt es sich insbeson- 
dere um (de Jong et al. 2005) 
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- die Frage des biologischen Verbleibs von Nanoparti- 
keln im Körper einschließlich der Verteilung, Anrei- 
cherung und Verstoffwechselung, 

- arzneimittelspezifische Wege der Aufnahme in den 
Körper in Abhängigkeit von der Applikationsform, 

- mögliche Nebenwirkungen, die durch die Interaktion 
der Nanopartikel mit dem lebenden Gewebe oder mit 
ihrem Transport über biologische Schranken hinweg 
verursacht werden. 

Für das Jahr 2006 ermittelten Wagner et al. (2008) 
38 Produkte (einschließlich Kosmetika) auf dem Markt 
und mehr als 150 in der präklinischen oder klinischen 
Entwicklung. 

2. Herausforderungen 

Besonderheiten, welche im Zusammenhang mit neuarti- 
gen Verfahren für die klinische Forschung besonders be- 
deutsam sind, sind insbesondere zurückzuführen 

- auf die Neuartigkeit der Wirkmechanismen, 

- auf besonders ausgeprägte Fragen der Qualität der 
Produkte, 

- auf besondere Sicherheitsaspekte und 

- auf forschungspraktische Fragen. 

Weitere Punkte betreffen ethische Fragen, die Qualifika- 
tion der Forscherinnen und Forscher sowie die regulatori- 
sche Einordnung der neuen Therapieformen. 

2.1 Neuartigkeit der Wirkmechanismen 

Eine Besonderheit biologischer Arzneimittel ist ihre Wir- 
kungsweise. Monoklonale Antikörper zur Tumortherapie 
richten sich beispielsweise direkt gegen bestimmte Ober- 
flächenstrukturen der Tumorzellen oder inhibieren die 
Zellaggregation; Zytokine können indirekt den Zelltod 
durch Beeinflussung immunologischer Effektorfunktio- 
nen vermitteln. Dies sind Wirkpfade, die sehr tief in den 
Zellstoffwechsel eingreifen und chemisch-synthetischen 
Wirkstoffen nicht zur Verfügung stehen. Aufgrund der 
Neuartigkeit der Wirkmechanismen existiert meist nur 
wenig gesichertes Wissen bei den Forschem, was zu er- 
höhten Risiken für die Studienpatienten führen kann (In- 
terviews). Das Design klinischer Prüfungen dieser Arz- 
neimittel muss dies beispielsweise bei der Definition der 
Patientenpopulation und der Auswahl einer geeigneten 
Kontrollgmppe entsprechend berücksichtigen (Volkers et 
al. 2005; Kap. IV.2.4). 

Mit rein pharmakologischem Wissen sind die neuen 
Technologien oft nicht zu beurteilen; zusätzlich ist bei 
den Forschem, Gutachtern und Zulassungsbehörden im- 
munologisches und biomedizinisches Wissen erforder- 
lich. Generell sei bei Erstanwendungen am Menschen 
sehr viel Erfahmng nötig (Interview). Die Richtlinien der 
EMEA für klinische Prüfungen seien jedoch ausreichend, 
um auch innovative Wirkstoffe mit ausreichender Sicher- 
heit zu prüfen (Interview). 


Die Wirkstoffe sind oft besonders eng mit dem humanen 
Metabolismus verknüpft, deshalb ist ihre Wirkungsweise 
im Tierversuch oft nicht gut einschätzbar. Wegen der Spe- 
zifität für den menschlichen Stoffwechsel sind geeignete 
Tiermodelle in der präklinischen Forschung oft schwer zu 
finden und die damit gewonnenen Ergebnisse besitzen 
weniger Vorhersagekraft in Bezug auf den Einsatz am 
Menschen (Interviews). Die Funktion bzw. Wirksamkeit 
kann auch durch besondere Interaktionen mit körpereige- 
nen Vorgängen beeinflusst werden. Relativ häufig wird 
z. B. ein Wirkungsverlust aufgmnd von körpereigenen 
Abwehrmechanismen gegen den Wirkstoff beobachtet. 
Andererseits ist eine Tendenz zu beobachten, dass neue 
Wirkstoffe allgemein, also nicht nur Biologika, sondern 
auch die neu entwickelten kleinen Moleküle, hochpotent 
sind und deshalb auch sehr gefährlich sein können (fnfer- 
view). 

Auch bei nanomedizinischen Anwendungen kommen 
neue Wirkmechanismen zum Einsatz, die gerade durch 
die geringe Partikelgröße selbst oder die Verbindung des 
Wirkstoffs mit einem Hilfsstoff (als Träger, Umhüllung 
etc.) entstehen, wodurch sich die Verteilung im Körper 
(z. B. Überwindung der Blut-Hirn-Schranke) und An- 
reicherung in Zellen und Geweben verändert (Müller/ 
Langer 2009). 

2.2 Qualität der Produkte 

Die Qualität von Arzneimitteln ergibt sich aus der Güte 
der Ausgangsmaterialien, der Herstellungsprozesse sowie 
der Lagerungs- und Vertriebsbedingungen. 

Biologische Arzneimittel werden meist in Zellen (z. B. in 
gentechnisch veränderten Bakterien) hergestellt. Sie 
zeichnen sich durch große, komplexe und heterogene 
Molekülstrukturen oder noch komplexere Strukturen wie 
Zellen aus. ln Zell- und Gewebeprodukfen können des- 
halb z. B. zelluläre Verunreinigungen eine Rolle spielen. 
Die Wirkstoffe sind zusätzlich oft wenig stabil und erfor- 
dern besondere Herstellungs-, Lagerungs- und Applikati- 
onsbedingungen. 

Das Ausgangsmaterial und der gegenüber kleinen Mole- 
külen besonders komplexe und - aufgrund der für die 
Produktion eingesetzten biologischen Systeme (Zellen) - 
schwerer steuerbare Herstellungsprozess bestimmen die 
Qualität wesentlich mit. Sie können die biologische Akti- 
vität beeinflussen und Auswirkungen auf die Wirksam- 
keit und Unbedenklichkeit haben. Änderungen im Her- 
stellungsprozess (zu denen selbst eine räumliche 
Verlagerung der Herstellungsstätte zählen kann) können 
Auswirkungen haben, die bei biologischen Arzneimitteln 
allein mit Laboranalysen häufig nicht ausreichend cha- 
rakterisiert werden können. Entsprechend kann bei Ände- 
rungen im Herstellungsprozess eine Studie mit klinischen 
Endpunkten notwendig werden, um die Vergleichbarkeit 
des Arzneimittels vor und nach der Änderung zu belegen 
(Volkers et al. 2005). 

Insofern Aspekte der Qualität mit der Produktsicherheit 
verknüpft sind, werden sie im folgenden Teilkapitel be- 
handelt. 
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2.3 Sicherheit der Produkte 

Die Produktsicherheit umfasst die Sicherheit für den Be- 
handelten (als Studienteilnehmer oder als Patient in der 
Regelversorgung), z. B. im Hinblick auf allergische oder 
sonstige Immunreaktionen, auf die Vorhersagbarkeit des 
Verhaltens viraler Vektoren (in der Gentherapie) oder der 
Wirkung nanoskaliger Partikel. Ein zweiter Bereich ist 
die Sicherheit für Personen, die im Herstellungsprozess, 
im Vertrieb oder als Behandler mit den Wirkstoffen in 
Kontakt kommen, sowie für die Umwelt. 

Bei biologischen Arzneimitteln stellt sich die Frage nach 
übertragbaren infektiösen Erkrankungen durch eine Kon- 
tamination der Ausgangsmaterialien oder während des 
Herstellungsprozesses in weitaus stärkerem Maß als bei 
chemisch-synthetischen Arzneimitteln. Dies betrifft nicht 
wie bei chemisch-synthetischen Arzneimitteln nur die 
Hilfsstoffe (auch bei kleinen Molekülen kommen z. B. 
Heparin oder Rinderalbumin zum Einsatz), sondern die 
arzneilich wirksamen Bestandteile selbst, da diese z. B. 
aus Plasma oder Zellkulturen gewonnen wurden (Volkers 
et al. 2005). 

Die komplexen Wirkstoffe können im Körper der Proban- 
den zu unerwarteten Reaktionen führen. Bekannt ist z. B. 
die Bildung von neutralisierenden Antikörpern gegen be- 
stimmte Bereiche des Wirkstoffmoleküls, welche die 
Wirksamkeit des Arzneimittels erheblich beeinträchtigen, 
aber auch zu schwersten Komplikationen führen können. 
Die Studiendesigns und Begleituntersuchungen müssen 
dies berücksichtigen (Volkers et al. 2005). Nach Auskunft 
eines Interviewpartners ist auch die klinische Prüfung von 
Antikörpern gut machbar, sofern die Finanzierung des er- 
höhten Aufwands gewährleistet ist (Interview), ln Stu- 
dien der Phase 1 wird immer der neue Wirkstoff alleine 
getestet, in den Phasen 11 und 111 wird er häufig bereits 
mit einer Standardtherapie kombiniert (Vergleich Stan- 
dardtherapie mit und Standardtherapie ohne die neue 
Substanz), da etwa in der Onkologie den Patienten die 
Standardtherapie nicht vorenthalten werden kann. Aus 
der Kombination gerade von biologischen Wirkstoffen er- 
gibt sich in diesen Phasen ein höheres Risiko für die Stu- 
dienpatienten (Interview). 

Auch die Studie am kritischen Wirkstoff TGN1412 
(Kap. 111.3.4) war nach Auskunft der Interviewpartner 
sorgfältig geplant und durch die Aufsichtsbehörden kor- 
rekt bewertet, jedoch sei seine Wirkung aus Tiermodellen 
schwer vorhersagbar gewesen. Bei den „advanced thera- 
pies“ müsse man andere Maßstäbe anlegen, was in Reak- 
tion auf die problematische Studie inzwischen auch um- 
gesetzt sei: Es wurde mehr Zeit für die Begutachtung 
eines Studienantrags durch die Behörden vorgesehen; 
ggf sei zu prüfen, ob sie ausreiche (Interview). 

Bei einigen der neuartigen Therapien müssen die Risiken 
hinsichtlich der ökologischen Sicherheit betrachtet wer- 
den, die sich aus der möglichen unbeabsichtigten Verbrei- 
tung lebender und teilweise vermehrungsfähiger Organis- 
men (Zellen, virale Vektoren aus der Gentherapie) und 
deren Übertragung auf andere Menschen, Tiere oder 
Pflanzen ergeben. Gentherapeutika benutzen häufig Viren 


als Überträger des Genmaterials in die Zielzellen; eine 
Freisetzung der Viren über das Prüfpräparat muss durch 
geeignete Maßnahmen vermieden werden (Volkers et al. 
2005). Neben diesen Aspekten wurden von den Intervie- 
wpartnem allerdings keine weiteren Risiken benannt, die 
spezifisch für neuartige Therapien wären. 

2.4 Forschungspraktische Fragen 

Biologika erfordern in der Regel besondere Analyseme- 
thoden zum Nachweis ihrer Qualität, Wirksamkeit und 
Sicherheit. Verfahren, welche für herkömmliche Arznei- 
mittel anerkannt sind, sind in diesem Bereich häufig 
nicht anwendbar. Zur Charakterisierung und Stabilitäts- 
bewertung von biologischen Wirkstoffen sind über die 
chemisch-physikalische Testung hinaus in der Regel zu- 
sätzliche spezifische Immuno- oder Bioassays zur Akti- 
vitätsbestimmung erforderlich, welche besondere Kennt- 
nisse und Bedingungen erfordern (Volkers et al. 2005). 

Hinsichtlich der Forschungsmethodik wurde von den In- 
terviewpartnem mehrfach darauf hingewiesen, dass neu- 
artige Therapien im Tiermodell oft nur schwer einzu- 
schätzen sind. Dem wurde inzwischen durch eine neue 
Leitlinie für den Übergang von den Tier- zu den Hu- 
manstudien Rechnung getragen, welche im September 
2007 in Kraft trat, aber auch nicht allen Risiken sicher 
Vorbeugen kann (s. u.). 

2.4.1 Qualifikation der Forscher 

Als weitere spezifische Herausforderungen für die klini- 
sche Forschung zu neuartigen Therapiemethoden werden 
ein Mangel an entsprechend qualifizierten Forschem und 
die fehlende Vernetzung der Akteure vom Labor bis zur 
Markteinfühmng genannt (siehe z. B. die Pharma-fnitia- 
tive für Deufschland; BMBF 2008). 

Neuartige Therapien, insbesondere die biofechnologisch 
fundierten, werden großteils von kleinen Firmen ent- 
wickelt. Diese haben häufig sehr spezialisiertes Wissen 
zu ihrer Technologie, aber nicht unbedingt ausreichende 
Kenntnisse im Bereich der klinischen Forschung, meist 
weniger Erfahrang mit Fragen der Zulassung und mit 
dem AMG generell, weniger finanzielle Mittel und weni- 
ger Zeit zur Verfügung als große Hersteller (aus einem In- 
terview: „Wenn eine Ethikkommission einen Antrag ab- 
lehnt, kann dies schon die Pleite für das Unternehmen 
bedeuten.“). Hier herrscht den fnterviewpartnem zufolge 
dringender Unterstützungsbedarf 

2.4.2 Forschungsstrukturen 

fm akademischen Bereich sahen die Interviewpartner 
keine Hemmnisse, welche für die klinische Forschung zu 
neuartigen Therapien spezifisch wären, fm Bereich Medi- 
zinprodukte und Biotherapien (z. B. monoklonale Anti- 
körper, Stammzellen) sei Deutschland sehr aktiv (Inter- 
view). Bemängelt wurde teilweise, dass trotz der großen 
Verbessemngen der letzten Jahre (ein „Quantenspmng in 
Infrastruktur, Qualität und Wahrnehmung“; Interview) für 
manche Themen (z. B. die Gentherapie oder die biomedi- 
zinische Nanotechnologie) noch die Kristallisations- 
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punkte mit einer entsprechenden Finanzierung nicht nur 
projektbezogen, sondern auch für die benötigte Infra- 
struktur fehlten. Dabei müsse aber auch der ökonomische 
Output der Forschung bewertet werden. 

Dies führt zur Schnittstelle zwischen Wissenschaft und 
Unternehmen, die nach Ansicht der Experten noch ver- 
besserungsbedürftig ist. Es wurde eine Untemehmenskul- 
tur mit leichten Übergängen zwischen Universität und 
Unternehmen wie in den USA gewünscht; die Forscher 
und Entwickler seien hierzulande zu wenig Unternehmer. 
Die Schulung in medizinischer Forschung und deren 
kommerzieller Umsetzung sollte schon an den Universi- 
täten beginnen und unternehmerische Qualitäten sollten 
ähnlich bewertet werden wie die wissenschaftlichen. 

2.4.3 Forschungsbedarf 

Zentrale Schnittstelle zwischen Forschung und Anwen- 
dung ist die Kostenerstattung durch die GKV, wo insbe- 
sondere für neuartige Therapieverfahren mehr Studien zu 
deren Nutzen gefördert werden sollten (Interview). Für 
medizinische Anwendungen in Krankenhäusern gilt der 
Verbotsvorbehalt (§ 137c SGB V): Alle Verfahren dürfen 
angewendet werden, sofern sie nicht explizit von der Ver- 
wendung ausgeschlossen wurden - im Gegensatz zum 
ambulanten Sektor, wo ein Erlaubnisvorbehalt (§ 135 
SGB V) gilt, der besagt, dass nur solche Verfahren am Pa- 
tienten angewandt werden dürfen, die dafür explizif vom 
G-BA freigegeben wurden. 

Negafivbeispiel für die „ungeprüfte“ Einführung einer 
neuen Technologie in die klinische Routine war der „Ro- 
bodoc“, ein Gerät zur Unterstützung der Operation bei 
Hüftendoprothesen. Trotz mangelhafter Evidenzlage be- 
züglich des klinischen Nutzens wurden in Deutschland 
viele dieser Geräte angeschafft und eingesetzt, was je- 
doch zu vielen Komplikationen bei den Behandelten, zu 
einer hohen Zahl von Schadensersatzklagen bei Gerich- 
ten, zu einer Warnung des BfArM, das Gerät nur unter 
eng beschränkten Bedingungen einzusetzen, und schließ- 
lich zu einem weitgehenden Verzicht auf den Einsatz 
führte (Interview). Die Interviewpartner nannten weitere 
Beispiele für Verfahren, die im Krankenhaus trofz noch 
ungenügenden Nutzermachweises angewandt würden, 
was Fragen nach den Kriterien für den Marktzugang ins- 
besondere von medizintechnischen Geräten und nach der 
Notwendigkeit von klinischen Studien für die Kosfener- 
sfattung aufwirft. Für neuartige Methoden könne insbe- 
sondere die Einrichtung von Patientenregistem hilfreich 
sein. 

Das Bundessozialgericht hat am 28. Juli 2008 (Az.: B 1 
KR 5/08 R) bestätigt, dass das allgemeine Qualitätsgebot 
(§ 2 Absatz 1 S. 3 SGB V) auch für den sfationären Be- 
reich gilt. Die diesbezügliche Bewertung einer Kranken- 
hausleistung sei wegen § 137c SGB V zwar vielfach erst 
im Nachhinein und aufgrund einer konkreten Beanstan- 
dung und nicht - wie im ambulanten Bereich - erst gene- 
rell durch den G-BA zu prüfen. Dies ändere aber nichts 
daran, dass auch nur die stationären Leistungen zulasten 
der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) erbracht 
werden dürften, welche die Qualitätsstandards erfüllen. 


Der G-BA siehf sich dadurch darin besfäfigt, Methoden 
mit zweifelhaftem Nutzen auszuschließen, wenn dadurch 
keine Versorgungslücken entstehen (G-BA 2008). Es ist 
zu vermuten, dass diese Entscheidung den Bedarf nach 
Studien zum Nutzennachweis beim Zugang zur GKV- 
Versorgung weiter erhöhen wird. 

2.5 Ethik 

Auch ethische Fragen müssen schon bei klinischen Versu- 
chen mit herkömmlichen Arzneimitteln beantwortet wer- 
den, bei Biologika treten aber neue Dimensionen hinzu, 
z. B. im Hinblick auf die xenogene (tierische) Herkunft 
von Zellen oder Geweben, den Embryonenschutz bei 
Stammzellprodukten oder die Zulässigkeit des Klonens 
von Tieren als Wirkstofflieferanten. Die ethische Begut- 
achtung von Anträgen auf klinische Prüfungen muss die- 
sem erweiterten Fragespektrum gerecht werden. Abgese- 
hen von einigen generellen Anregungen zur Arbeit der 
Ethikkommissionen sahen die Interviewpartner hier je- 
doch keinen spezifischen Verbesserungsbedarf 

2.6 Sonstige Herausforderungen 

Das Ausmaß der durchgeführten Forschung und die dabei 
bearbeiteten Fragestellungen werden durch die gesetzli- 
chen bzw. behördlichen Anforderungen bestimmt. Bei der 
Bewertung von Anträgen auf klinische Prüfung spielen 
derzeit nur wissenschaftliche und technische Aspekte 
eine Rolle. Einer der Interviewpartner schlug jedoch vor, 
dabei auch wirtschaftliche Gesichtspunkte zu berücksich- 
tigen (die ökonomische Bedeutung der neuen Therapie- 
methode). Ein anderer ökonomischer Aspekt liegt darin, 
dass die neuartigen Prüfsubstanzen, z. B. monoklonale 
Antikörper, teils sehr teuer sind, was insbesondere nicht- 
kommerzielle Sponsoren oder kleine Firmen vor Schwie- 
rigkeiten stelle und die Durchführung von Studien er- 
schwere (Interview). 

3. Bewertung der existierenden Reguiierung 

3.1 Reguiatorische Einordnung neuartiger 

Wirkstoffe 

Die Neuartigkeit eines Diagnose- oder Behandlungsver- 
fahrens bringt es oft mit sich, dass für das neue Verfahren 
zunächsf besfimmf werden muss, nach welchem Regime 
es bewerfef werden soll, insbesondere ob es den Arznei- 
mitteln oder den Medizinprodukten zuzuordnen ist. Dar- 
aus ergibt sich dann, welche der beiden Bundesoberbe- 
hörden zuständig ist, welche Anforderungen an klinische 
Studien gelten und welche der Leitlinien zur Anwendung 
kommen, die von den Regulierungsbehörden für beson- 
dere Sfoffgruppen (wie z. B. Impfsfoffe), für besondere 
Indikationsgebiefe (z. B. für Multiple Sklerose) oder für 
besfimmte forschungsmethodische Fragen bereitgestellt 
werden. Die Frage der regulatorischen Einordnung ist 
durch die Verordnung (EG) Nummer 1394/2007 mit Ver- 
weis auf die GCP -Richtlinie bereits weitgehend geklärt. 
Bei Unklarheiten insbesondere bei neuartigen Therapie- 
verfahren empfiehlt das PEI den Sponsoren, den direkten 
Kontakt zur Behörde aufzunehmen, um Besonderheiten 
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zu identifizieren und Lösungsmögliehkeiten zu finden 
(Volkers et al. 2005). 

Die Interviewpartner sehen die Differenzierungsmöglieh- 
keiten aufgrund der existierenden gesetzliehen Vorgaben 
im Grundsatz als ausreiehend an, selbst beim BfArM 
muss aber in Einzelfällen zunäehst geprüft werden, ob ein 
neues Produkt etwa unter das Arzneimittelreeht oder als 
Nahrungsergänzungsmittel unter das Lebensmittelreeht 
fallt. Das wesentliehe Kriterium für ein Arzneimittel, 
nämlieh die besondere Wirksamkeit der wesentliehen Be- 
standteile, kann in letzter Konsequenz nur dureh eine kli- 
nisehe Studie bewertet werden, welehe jedoeh für Le- 
bensmittel bisher nieht verlang! wird, woraus sieh ein 
gewisser Abwägungsbedarf ergib!. Misehprodukte, also 
Kombinationen von Medizinteehnik mit Arzneimitteln, 
fallen teilweise unter mehrere Regulierungsregimes 
gleiehzeitig, sie seien jedoeh nur im Einzelfall ein Pro- 
blem; generell seien in Deutsehland aueh komplizierte 
Studien möglieh (Interview). Optimierungspotenzial 
wurde noeh bei der Abstimmung der beiden deutsehen 
Regulierungsbehörden untereinander hinsiehtlieh der An- 
tragsunterlagen für versehiedene Produktgruppen gese- 
hen (Interviews). 

3.2 Besonderheiten der Zulassung von Arznei- 
mitteln für neuartige Therapien 

Für Arzneimittel, welehe naeh Verordnung (EG) Nummer 
1394/2007 zu den „Arzneimitteln für neuartige Thera- 
pien“ zählen, gelten dieselben regulatorisehen Grund- 
sätze wie für andere Arten von biofeehnologisehen Arz- 
neimitteln; die Zulassung muss bei der EMEA im 
zentralisierten Verfahren beantragt werden. Trotz der 
grundsätzliehen Gleiehbehandlung können die teehni- 
sehen Anforderungen, insbesondere die Art und der Um- 
fang qualitätsbezogener, vorkliniseher und kliniseher Da- 
ten zum Naehweis der Qualität, Unbedenkliehkeit und 
Wirksamkeit des Arzneimittels, für diese Produkte hoeh- 
spezifiseh sein (Verordnung (EG) Nummer 1394/2007 
Erwägungsgrund 13). Mit Verordnung (EG) Nummer 
1394/2007 wurde deshalb bei der EMEA ein Aussehuss 
für neuartige Therapien („Committee for Advaneed The- 
rapies“, CAT) eingeriehtet, der mit Personen besetzt ist, 
die besondere Faehkenntnisse für diese Arzneimittel be- 
sitzen, und der den Entwurf für ein wissensehaftliehes 
Gutaehten über die Qualität, Unbedenkliehkeit und Wirk- 
samkeit des zu beurteilenden Arzneimittels für neuartige 
Therapien vorlegt. Dieses Gutaehten muss dann dureh 
den Aussehuss der Agentur für Humanarzneimittel, wel- 
eher für alle Arzneimittel zuständig ist, gebilligt werden, 
bevor es der EU-Kommission im Rahmen der Marktzu- 
lassung zur Entseheidung vorgelegt wird. Zudem bietet 
der Aussehuss Beratung in regulatorisehen und wissen- 
sehaflliehen Fragen an. 

3.3 Leitlinien zur Minimierung des Risikos für 
Probanden in klinischen Studien 

Die Regulierung wird dureh eine große Zahl von Leit- 
linien der Regulierungsbehörden spezifiziert, welehe für 


den Antragsteller verbindlieh sind. In Reaktion auf die 
kritisehe Studie mit dem Wirkstoff TGN1412, welehe 
eine Studie der Phase I war, also die erste Erprobung am 
Mensehen („First-in-Human“-Studie), wurde von der 
ICH und damit für den Europäisehen Raum von der 
EMEA bzw. dem zuständigen wissensehatlliehen Komi- 
tee (Committee for Medieinal Produets for Human Use, 
CHMP) eine neue Leitlinie verabsehiedet, die sieh mit 
der Identifikation und Minderung von Risiken bei Erst- 
erprobungen am Mensehen befasst (CHMP 2007). Sie 
bezieht sieh nieht nur auf neuartige Therapieverfahren, 
sondern auf alle Arzneimittel außer Gen- und Zellthera- 
peutika und weist auf potenzielle Hochrisikowirkstoffe 
hin. Besondere Risiken werden gesehen 

- aufgrund einer besonderen Wirkungsweise des Wirk- 
stoffs (z. B. Eingriff in komplexe biologische Signal- 
wege), 

- aufgrund der Eigenschaften seiner Zielstrukturen 
(„drug targets“, z. B. Zielstrukturen, über die beson- 
ders wenig Wissen existiert) oder 

- aufgrund einer fraglichen Aussagekraft der Ergebnisse 
aus den Tierexperimenten. 

Es werden eine ganze Reihe von Anweisungen gegeben, 
die sich auf die Durchführung der Tierexperimente und 
auf die Frage, inwiefern die Ergebnisse daraus auf den 
Einsatz am Menschen übertragen werden können, bezie- 
hen. Die Hinweise für die klinischen Studien, also den 
ersten Einsatz am Menschen, beziehen sich auf 

- die Studienpopulation, 

- die Orte, an denen die Studie durchgeführt werden 
soll, 

- die Höhe der Eingangsdosis (die Studien werden häu- 
fig mit niedrigen Eingangsdosen durchgeführt, welche 
später gesteigert werden), 

- Anwendungsweg und -geschwindigkeit, 

- Anzahl der Probanden pro Dosisgruppe, 

- Abfolge und Intervall der Dosierungen bei einzelnen 
Probanden, 

- Schritte der Dosissteigerungen, 

- Übergang von einer Dosisgruppe zur nächsten, 

- Regeln für den Abbruch, 

- Zuordnung von Verantwortlichkeiten im Hinblick auf 
diese Entscheidungen. 

Die „scientific community“ ist sich relativ einig, dass 
schwerwiegende Nebenwirkungen für die Probanden wie 
im Fall TGN1412 nicht sicher ausgeschlossen werden 
können, dass jedoch die daraufhin verabschiedete Leitli- 
nie eine angemessene und ausreichende Reaktion sei und 
eine wesentliche Verbesserung der Probandensicherheit 
mit sich bringe (Interviews). 
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3.4 Anforderungen an klinische Studien mit 
neuartigen Verfahren 

Nicht völlig einig waren sich die Befragten, ob die regu- 
latorischen Anforderungen für innovative Technologien 
ausreichen oder ob noch spezifischere Regelungen erfor- 
derlich seien. AMG und MPG seien eine solide Basis, 
und eine Überregulierung müsse vermieden werden, da 
zu hohe Anforderungen dazu führen könnten, dass die 
Entwicklung neuer Verfahren schon in frühen Stadien 
aufgrund hoher (erwarteter) Hürden abgebrochen werde. 
An dieser Stelle kommen neben der Einschätzung der 
Möglichkeit, Nutzen und Risiken neuer Verfahren mit 
wissenschaftlichen Methoden bewerten zu können, auch 
persönliche Wertentscheidungen der Sponsoren und der 
Forscher zum Tragen, welche gerade bei neuartigen The- 
rapieverfahren, über die gerade wegen ihrer kurzen Histo- 
rie nur unvollständiges Wissen vorliegt, besondere Be- 
deutung gewinnen. Die generell zu beobachtende 
Tendenz, die Anforderungen an Qualität, Sicherheit und 
Wirksamkeitsnachweis insbesondere für medizintechni- 
sche Geräte zu erhöhen, wurde begrüßt, da im Zweifels- 
fall die Probanden- bzw. Patientensicherheit im Vorder- 
grund stehen müsse und dementsprechend eher die hohen 
Anforderungen des AMG (statt des MPG) angelegt wer- 
den sollten. Die alleinige CE-Zertifizierung wie bei Me- 
dizinprodukten reiche für innovative Verfahren nicht aus. 

Insbesondere kleine Firmen bräuchten jedoch gezielte 
Unterstützung bei der Bewältigung dieser Anforderun- 
gen, da sie gegenüber großen Konzernen mit hohen Kos- 
ten für klinische Studien und hohem administrativem 
Aufwand (z. B. für die Dokumentation von Arzneimittel- 
nebenwirkungen während klinischer Studien) sonst be- 
nachteiligt seien. 

V. Internationale Lösungsansätze 

Im Folgenden wird die klinische Forschung in den für 
Deutschland wichtigsten europäischen Vergleichsländem 
Vereinigtes Königreich, Frankreich und Schweden, in den 


USA sowie im aufstrebenden Forschungs Standort China 
dargestellt. Neben einer deskriptiven Darstellung der je- 
weiligen Situation werden auch - soweit identifizierbar - 
Maßnahmen der Länder beschrieben, die dort unternom- 
men werden, um die jeweiligen Standortbedingungen für 
die klinische Forschung zu optimieren. 

1. Rahmenbedingungen der klinischen 

Forschung im internationalen Vergleich 

1.1 Finanzierung klinischer Forschung 

Als Rahmenbedingung für die klinische Forschung und 
als Indikator für die Bedeutung der Forschung insgesamt 
gibt Tabelle 9 die Ausgaben für Forschung und Entwick- 
lung in den Vergleichsländem als Anteil am Bmttoin- 
landsprodukt (BIP) wieder. Die Zahlen schließen Ausga- 
ben der öffentlichen Hand, der privaten Wirtschaft, der 
Hochschulen und privater Organisationen ohne Erwerbs- 
zweck ein. Da China weder Mitglied der EU noch der 
OECD ist, liegen für dieses Land häufig keine vergleich- 
baren Dafen vor. 

ln Schweden zeig! sich über alle Jahre des Beobachtungs- 
zeifraums ein sehr hohes Niveau der allgemeinen Ausga- 
ben für Forschung und Entwicklung, welches sich in den 
letzten Jahren jedoch etwas reduziert hat. Deutschland 
liegt deutlich über dem EU-Durchschnitt und etwas unter 
den USA, und deutlich über Frankreich, das wiedemm 
noch vor dem Vereinigten Königreich rangiert. 

Auf der Arzneimittelforschung lag in Deutschland weni- 
ger Gewicht: Die Ausgaben der Arzneimittelindustrie al- 
leine, also ohne öffentliche Forschungsförderang, für die 
Forschung und Entwicklung in ihrem Sektor stellen sich 
wie folgt dar: Im Jahr 2003 (neueste verfügbare Daten) 
wurden laut OECD Health Data von den Industrien in 
Deutschland 0,1 Prozent des BIP für Arzneimiffelfor- 
schung ausgegeben; der Wert ist gleich hoch wie in den 
USA. ln Frankreich lag der Wert bei 0,2 Prozent des BIP, 
in UK bei 0,3 und in Schweden bei 0,6 Prozent des BIP. 


Tabelle 9 

Ausgaben für Forschung und Entwicklung in Prozent des BIP 



2000 

2001 

2002 

2003 

2004 

2005 

2006 

2007 

SE 

- 

4,17' 

- 

3,85' 

3,62' 

3,8'’ 

3,74 

3,64P 

DE 

2,45 

2,46 

2,49 

2,52 

2,49 

2,48 

2,54 

2,53'’ 

FR 

2,15^ 

2,2 

2,23 

2,17 

2,15^ 

2,1 

2,1P 

2,08P 

EU-27 

1,85^ 

1,86^ 

1,87^ 

1,86'' 

1,82" 

1,82" 

1,84" 

1,83" 

UK 

1,81 

1,79 

1,79 

1,75 

1,69 

1,73 

1,76 

- 

USA 

2,73' 

2,74' 

2,64' 

2,67'-P 

2,58' 

2,61'-P 

2,61'-P 

- 


Angabe nicht verfügbar 

s: Schätzung EuroStat; p: vorläufiger Wert; b: Reihenunterbrechung; e: geschätzter Wert; 
i: USA: Kapitalaufwendungen sind kaum oder gar nicht enthalten. 

Quelle: eigene Zusammenstellung nach Zahlen von EuroStat 
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Neben den Forschungsausgaben ist auch die Produktion 
von Arzneimitteln im jeweiligen Land ein Faktor, der 
möglicherweise eine Bedeutung für die klinische For- 
schung besitzt. Abbildung 5 gibt die Produktionsleistung 
der jeweiligen pharmazeutischen Industrie in Mrd. US- 
Dollar an, die nach Kaufkraft der einzelnen Länder auf 
eine einheitliche Skala umgerechnet wurden (Kaufkraft- 
paritäten, KKP). 

Die Zahlen weisen auf eine Herstellungskapazität der 
USA hin, welche mit 126 Mrd. US-Dollar KKP nahezu 
50 Prozent über dem Wert aller vier anderen Länder zu- 
sammen liegt. Frankreich führte 2001 (neueste verfüg- 
bare Daten) unter den vier europäischen Ländern die 
Reihe an, gefolgt von Deutschland, UK und Schweden. 

Auch die Exportbilanz gibt einen Hinweis darauf, wie re- 
levant die einheimische Produktion für eine Volkswirt- 

Abbildung 5 


Schaft ist. Die USA sind weltweit der größte Hersteller 
von Arzneimitteln, von der Produktion dort ist jedoch ein 
großer Teil für den Konsum im eigenen Land bestimmt. 
2006 hatten die USA deshalb eine Handelsbilanz mit ei- 
nem Importüberschuss im Wert von 17,1 Mrd. US-Dollar 
(ca. 23 Mrd. Euro), während die Schweiz und Irland welt- 
weit die größten Nettoexporteure von Arzneimitteln wa- 
ren. Aber auch Frankreich, das Vereinigte Königreich, 
Schweden und Deutschland exportierten deutlich mehr 
Arzneimittel, als sie einführten (OECD 2008). 

Die Bedeutung der Arzneimittelindustrie für die Gesund- 
heit der Bevölkerung kann unter anderem an den Ausga- 
ben für Arzneimittel abgelesen werden. Die Gesundheits- 
ausgaben insgesamt machten in Deutschland im Jahr 
2006 einen Anteil von 10,6 Prozent am BIP aus. Abbil- 
dung 6 zeigt die Entwicklung der Gesundheitsausgaben in 
den näher betrachteten Ländern. 



Quelle: eigene Darstellung auf Basis von OECD Health Data 2008 


Abbildung 6 


Gesundheitsausgaben 2000 bis 2006 in Prozent des BIP 


% des BIP ^<-USA —•—DE -»-FR -A- SE UK 



Schweden: 2001 Bruch in der Zeitreihe; UK: 2003 Bruch in der Zeitreihe, 2004 bis 2006 Unterschiede in der Methodologie 
Quelle: eigene Darstellung auf Basis von OECD Health Data 2008 
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In den Vergleichsländern haben sich die Gesundheitsaus- 
gaben in den vergangenen Jahren unterschiedlich ent- 
wickelt: Während sich das Wachstum als Anteil des Brut- 
toinlandsprodukts in Deutschland, Schweden und 
Frankreich ab 2003 auf einem relativ stabilen Niveau ein- 
pendelte, hatten die USA und das Vereinigte Königreich 
auch nach 2003 noch ein stetiges Wachstum zu verzeich- 
nen. 

Die Arzneimittelausgaben machten in Deutschland 2006 
einen Anteil von 1,6 Prozent des BIP aus. Sie lagen in 
Frankreich mit 1,8 Prozent und in den USA mit 1,9 Pro- 
zent über dem Wert von Deutschland, in Schweden mit 

1.2 Prozent deutlich darunter. Für das Vereinigte König- 
reich liegen keine Vergleichszahlen vor (Abb. 7). 

1.2 Finanzierung der Gesundheitsversorgung 

Im Vergleich der europäischen Gesundheitssysteme ist 
ein wesentliches Unterscheidungsmerkmal die unter- 
schiedliche Finanzierung der Versorgung. Eine erste Ein- 


teilung kann nach steuerfinanzierten („Beveridge“- 
Modell) und sozialversicherungspflichtigen Modellen 
vorgenommen werden. Sozialversicherungsmodelle funk- 
tionieren meist über eine gesetzliche Krankenkasse („Bis- 
marck“-Modell), Mischformen sind möglich (Tab. 10). 

Das gewählte Finanzierungssystem beeinflusst auch die 
Bereitstellung des ambulanten Leistungsangebotes. So 
zeigt sich, dass in Deutschland, Frankreich und den Bene- 
lux-Ländem die sogenannte extramurale (ambulante) 
Versorgung hauptsächlich durch niedergelassene Ärzte 
sichergestellt wird, die selbstständig tätig sind und aus 
Sozialversicherungsbeiträgen bezahlt werden. In Groß- 
britannien, Irland, Schweden, Finnland, Dänemark, 
Griechenland, Italien, Spanien und Portugal mit steuerfi- 
nanzierter Krankenversorgung wird die ambulante Ver- 
sorgung dagegen durch staatliche Gesundheitsdienste an- 
geboten. 

Die Volksrepublik China und die USA weisen keine in 
dieser Weise einheitlich organisierte Gesundheitsversor- 
gung auf 


Abbildung 7 


Ausgaben für Arzneimittel 2006 in Prozent des BIP 



Quelle: eigene Darstellung auf Basis von OECD Health Data 2008 


Tabelle 10 


Finanzierung der Krankenversorgung 


fast ausschließlich über 
Sozialversicherungs- 
beiträge 

überwiegend 

über Sozialversicherungs- 
beiträge 

annähernd zu gleichen 
Teilen aus Steuermitteln 
und Sozialbeiträgen 

überwiegend aus 
Steuermitteln 

Frankreich 

Niederlande 

Deutschland 

Belgien 

Luxemburg 

Griechenland 

Italien 

Spanien 

Großbritannien 

Irland 

Dänemark 

Schweden 

Finnland 

Portugal 


Quelle: Busse 2006 
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1.3 Fazit zu den Rahmenbedingungen 

Im Folgenden werden die diskutierten Rahmenbedingun- 
gen mit der Leistungsfähigkeit der klinischen Forschung 
verglichen, um so mögliche Wirkungszusammenhänge zu 
identifizieren. Tabelle 11 gibt die Anzahl der klinischen 
Studien aller vier Phasen für die Vergleichsländer wieder, 
die am 12. Februar 2008 in der WHO-Datenbank gemel- 

det waren, Abbildung 8 die entsprechenden Prozentan- 
teile an den weltweit gemeldeten Trials. 

Als Maß der Leistungsfähigkeit der klinischen Entwick- 
lung im Land kann neben der Studienzahl auch die Zahl 
neuer Wirkstoffe, die sich in klinischer Entwicklung be- 
finden, betrachtet werden. Abbildung 9 gibt die entspre- 
chenden Zahlen wieder. 

Tabelle 11 


Anzahl gemeldeter klinischer Stndien 2008 

Land 

Anzahl 

Deutschland 

1 474 

Frankreich 

1 191 

Schweden 

383 

Vereinigtes Königreich 

1 574 

USA 

11 951 

China 

326 

restliche Welt 

4 684 

gesamt 

21 583 


Quelle: WHO International Clinical Trials Registry Platform, Stand 12. Februar 2008 


Abbildung 8 


Anzahl registrierter klinischer Stndien 
Phasen I bis IV 
China; 2% 

^Deutschland; 7 % 

restliche Welt; 22 ^ England; 7 % 

Frankreich; 6 % 
Schweden; 2 % 


China; 2% 

^^Deutsc 

midi 


USA; 54 % 


Quelle: eigene Darstellung auf Basis der WHO International Clinical Trials Registry Platform, Stand 12. Februar 2008 


Abbildung 



Deutsch- Frankreich Schweden UK China USA 
land 


Quelle: eigene Darstellung auf Basis der Datenbank Pharmaprojects, Stand Januar 2008 
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Die folgende Tabelle fasst die berichteten Ergebnisse zu 
den Rahmenbedingungen im Ländervergleich zusammen 
und setzt sie mit den gewählten quantitativen Maßen zur 
Leistungsfähigkeit der klinischen Forschung in Bezie- 
hung (Tab. 12). 


Grafisch dargestellt ergibt sich die folgende Abbildung 
(Abb. 10), welche den Vergleich der Werte über die Län- 
der hinweg wiedergibt und mögliche Zusammenhänge 
zwischen den verschiedenen Standortfaktoren auf der ei- 
nen Seite und der Aktivität bei klinischen Studien auf der 


Tabelle 12 


Übersicht zum quantitativen Ländervergleich 



Ausgaben für 
FuE in % des 
BIP 2006 

industrielle 
Pharma-FuE 
in % des BIP 
2003 

Produktion in 
Mrd. US-Dol- 
lar KKP 2001 

Ausgaben f. 
Arzneimittel in 
% des BIP 
2006 

Anteil weltwei- 
ter klin. Stud. 
Phasen I bis IV 
2008 

Anzahl Biolo- 
gika in Phase I 
2008 

DE 

2,54 

0,1 

25,447 

1,6 

7 % 

53 

FR 

2,10 

0,2 

33,227 

1,8 

6 % 

57 

SE 

3,74 

0,6 

5,885 

1,2 

2 % 

26 

UK 

1,76 

0,3 

20,478 

- 

7 % 

142 

USA 

2,61 

0,1 

126,032 

1,9 

54 % 

694 


Quelle: eigene Darstellung, Erläuterungen im Text und bei den Detaildarstellungen weiter oben 


Übersicht zum quantitativen Ländervergleich 

® Ausgaben für FuE in % des BIP 2006 
H industrielle Pharma-FuE in % des BIP 2003 * 1 0 

■ Produktion in Mrd. US-Dollar KKP 2001 

■ Ausgaben für Arzneimittel in % des BIP 2006 * 5 

M Anteil weltweiter klinischer Studien Phasen I bis IV in % 2008 


Abbildung 10 



Quelle: eigene Darstellung auf der Basis von OECD Health Data 2008 und www.clinicaltrials.gov, Erläuterungen im Text 
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anderen Seite illustriert. Der Anteil der weltweiten klini- 
sehen Studien ist in der Grafik als dunkelgrauer Balken 
dargestellt. Die Werte der FuE -Ausgaben der Industrie für 
die Arzneimittelentwieklung wurden mit 10 und die Aus- 
gaben für Arzneimiffel mif 5 multipliziert, um sie in eine 
darstellbare Größendimension zu transformieren. 

Eindeutige Zusammenhänge zwisehen den Variablen las- 
sen sieh sowohl wegen der kleinen Zahl der betraehteten 
Länder als aueh aufgrund der Heterogenität der Skalen 
nieht erkennen. Tendenziell hängt der Anteil kliniseher 
Studien am engsten mit dem Produktionsvolumen an Arz- 
neimitteln im Land zusammen. Sehweden ist ein Aus- 
nahmefall; in diesem Land sind die Ausgaben für FuE 
insgesamt sowie die Forsehungsaufwendungen der Arz- 
neimittelindustrie besonders hoeh, was sieh jedoeh nieht 
in einer hohen Zahl von klinisehen Studien niedersehlägt. 
Ein direkter Zusammenhang zwisehen der Zahl kliniseher 
Studien und den Arzneimittelausgaben (fehlender Wert 
für das Vereinigfe Königreieh) lässf sieh nieht ablesen. 

2. Bedingungen und Lösungsansätze 
in den einzeinen Ländern 

2.1 Vereinigtes Königreich 

Gesundheitsversorgungssystem 

Im Vereinigten Königreieh (UK) wird die gesundheitliehe 
Versorgung der Bevölkerung seit 1948 dureh den Natio- 
nal Health Service (NHS) gewährleistet. Der NHS ist ein 
zum weitaus größten Teil steuerfinanziertes und staatlich 
verwaltetes Gesundheitssystem. Er bietet der gesamten 
Wohnbevölkerung Großbritanniens, unabhängig von ihrer 
Staatszugehörigkeit und ihrem Einkommen, einen weit- 
reichenden Versicherungsschutz gegen gesundheitliche 
Risiken (Böcken et al. 2000). 

Besonderheiten der klinischen Forschung im Land 

Das Vereinigte Königreich hat hinsichtlich der Kapazität 
und der Dichte klinischer Studien eine deutlich schlech- 
tere Ausgangstage als Deutschland und zudem seit 2002 
einen mittleren jährlichen Rückgang der Zahl klinischer 
Studien um knapp 10 Prozent zu verzeichnen (Thiers et 
al. 2008; vgl. Kap. 11.3). 

Die öffentliche Forschungsförderung im Gesundheifsbe- 
reich in UK basiert im Wesentlichen auf zwei Säulen 
(Adams 2008; OSC 2008; Walley/Thakker 2008; Cook- 
sey 2006): 

- Das „Medical Research Council“ (MRC) fokussiert 
überwiegend auf die Grundlagenwissenschaften und 
fördert u. a. den Aufbau von Partnerschaften mit der 
Industrie. 

- Das „National Institute for Health Research“ (NIHR) 
ist stärker für die klinische und die anwendungsbezo- 
gene Forschung zuständig und fordert u. a. den Auf- 
bau von Forschungsnetzwerken. 

Die Abstimmung erfolgt über das „Office for Strategie 
Coordination of Health Research“ (OSCHR) in Koopera- 


tion mit der „UK Clinical Research Collaboration“ 
(Adams 2008). 

Eine der Forderungen des sogenannten „Cooksey 
Reviews“ war eine verbesserte Kooperation zwischen 
MRC und NIHR; sie soll durch ein neu aufgelegtes För- 
derprogramm gestärkt werden (Cooksey 2006; NIHR 
2008). Das „Efficacy and Mechanism Evaluation (EME) 
Programme“ ist angesiedelt zwischen einem weiteren 
neuen Förderprogramm des MRC zur Stärkung früher 
Entwicklungen (neue Therapien und Diagnostika) und 
dem bereits etablierten „Health Technology Assessment 
Programme“ des NIHR (NIHR 2008; Walley/Thakker 
2008). Auf diese Weise sollen Innovationen in der For- 
schung rasch zu Interventionen führen, um so einen Nut- 
zen bei Patienten zu erreichen (Walley/Thakker 2008). 
Die bessere Finanzierung von klinischen Studien wird 
durch eine breit angelegte politische Strategie flankiert, 
welche die Position des NIHR innerhalb des NHS stärken 
soll. Um dem Rückgang der klinischen Forschung in 
Großbritannien entgegenzuwirken, soll das NIHR weiter- 
hin Infrastruktur- und Personalmaßnahmen unterstützen 
und gezielt einzelne Projekte fordern (Walley/Thakker 
2008). Besondere Berücksichtigung erhält die translatio- 
nale Forschung, mit deren Hilfe die Kluft zwischen 
Grundlagen- und klinischer Forschung überwunden wer- 
den soll. 

Insgesamt stieg die Forschungsförderung im Gesund- 
heifsbereich deutlich an: Die Fördersumme von 400 Mio. 
britische Pfund (ca. 440 Mio. Euro) in den Jahren 2003/ 
2004 wurde auf 1 Mrd. britische Pfund (ca. 1 100 Mio. 
Euro) im Jahr 2006 angehoben und soll bis zum Jahr 
2010 auf 1,7 Mrd. britische Pfund (ca. 1,9 Mrd. Euro) 
steigen (Adams 2008; Walley/Thakker 2008). 450 Mio. 
britische Pfünd (ca. 500 Mio. Euro) werden dabei verteilt 
über fünf Jahre für die translafionale Forschung bereifge- 
sfellt (Travis 2007). 

ln Großbrifannien und den USA wird eine Vielzahl auch 
personenbezogener Nachwuchsförderprogramme für kli- 
nische Forscher angebofen (WR 2004), da die wichtigsfe 
Engsfelle beim Humankapital für klinische Forschung ge- 
sehen wird. Zudem wird in Großbritannien auf eine bis- 
lang einzigartige Basis elektronischer Patientenakten ge- 
setzt, die für klinische Forschung genufzf werden können 
soll (Adams 2008). 

Die befragfen Experten berichten über grundsätzlich gute 
Bedingungen der klinischen Forschung im Vereinigten 
Königreich. Die klinische Forschung sei dort gut angese- 
hen und habe dort eine lange Tradition, weshalb die briti- 
sche Forschung der deutschen in methodischen Fragen 
teilweise um zehn Jahre voraus sei. Das MRC finanziert 
notwendige Studien, sofern sie im öffentlichen Interesse 
liegen, worüber ein hochkarätig besetztes Expertengre- 
mium zentral entscheidet (Interview); bezahlt wird dann 
auch der Wirkstoff, während er in Deutschland oft querfi- 
nanziert werden muss. Es wurde insbesondere eine gute 
Förderung der Krebsforschung hervorgehoben. 

Auch hinsichtlich der Infrastruktur und Bündelung klini- 
scher Studien in besonders ausgestatteten Zentren sei man 
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in Großbritannien weiter als in Deutsehland. Die große 
Zahl gesonderter Prüfzentren ist eine Besonderheit des 
Vereinigten Königreiehs, dort existieren aueh mehr kom- 
merzielle „Contraet Researeh Organisations“ (CRO) als 
in Deutsehland, die auf neue Teehnologien spezialisiert 
sind. Solehe Prüfzentren bieten - wo vorhanden - aueh in 
Deutsehland (z. B. an der Charite) und anderen Ländern 
eine gute Studienqualität (Interviews). Die Zentren in UK 
bieten in der Regel neben der stationären selbst aueh am- 
bulante Versorgung an und bilden Netzwerke mit den nie- 
dergelassenen Ärzten in ihrer Region (z. B. Veranstaltun- 
gen zur Vorstellung von Studien, die am Zentrum geplant 
sind), was die Rekrutierung von Studienpatienten erleieh- 
tert. Die breitere Streuung der aueh ambulanten Patienten 
verbessert aueh die Validität der Patientenkollektive, 
während in Deutsehland, wo klinisehe Forsehung häufig 
in hoeh spezialisierten Abteilungen durehgeführt wird, 
oft nur sehr ausgewählte Patienten in Studien aufgenom- 
men werden könnten. 

Als weiterer Vorteil für klinisehe Studien in UK wird von 
den Experten die gute Integration von Prozeduren für 
klinisehe Studien in die Praxissoftware der ambulanten 
Versorgung im National Health Serviee genannt, in die 
sieh praxis- bzw. zentrenübergreifende Forsehungsfragen 
leiehter implementieren lassen als in deutsehe Systeme. 
Die Ansätze etwa der Kassenärztliehen Bundesvereini- 
gung für ein besseres Qualitätsmanagement und eine ein- 
heitliehe Integration von Prozeduren für die klinisehe 
Forsehung in die deutsehe Praxissoftware seien bisher 
noeh nieht ausreiehend erfolgreieh gewesen. 

2.2 Schweden 

Gesundheitsversorgungssystem 

Das staatliehe sehwedisehe Gesundheitssystem ist grund- 
sätzlieh steuerfinanziert und liegt in der Verantwortung 
der Provinzen. Die Finanzierung erfolgt über eine Ein- 
kommenssteuer von durehsehnittlieh etwa 11 Prozent (je 
naeh Provinz), die von den Provinziallandtagen erhoben 
wird und die damit jeder arbeitende Einwohner mitträgt. 
Darüber hinaus gibt es eine Zuzahlung der Patienten bei 
jedem Arztbesueh oder Medikamentenkauf 

Besonderheiten der klinischen Forschung im Land 

ln der Analyse von Thiers et al. (2008) zeigt sieh für 
Sehweden eine relativ hohe Anzahl kliniseher Studien pro 
Kopf der Bevölkerung, allerdings bei stark fallender 
Tendenz über die vergangenen Jahre. Dies wird vom 
Sehwedisehen Wissensehaftsrat mit einer Erosion der öf- 
fentliehen ForsehungsfÖrderung bei gleiehzeitiger Kos- 
tensteigerung begründet. Für die klinisehe Forsehung im 
Besonderen werden aber aueh die mangelnde Zeit der in 
der Versorgung Tätigen für Forsehung und eine geringere 
Wertsehätzung der Forsehung gegenüber einer medizini- 
sehen Karriere als Hemmnisse angeführt (Swedish 
Researeh Couneil 2007). 

Derzeit kann die klinisehe Forsehung in Sehweden über 
mehr als 450 Mio. Euro jährlieh verfügen. Die beiden 
größfen Finanzierungsquellen sind Zuwendungen, die die 


Zenfralregierung den Kliniken für klinisehe Forsehung 
zuweisf (ea. 150 Mio. Euro jährlieh), und die Forsehungs- 
miftel der Regionen selbsf (ea. 130 Mio. Euro jährlieh). 
Zusäfzlieh werden Mittel der Universitäten, von anderen 
Förderern in Sehweden, von Stiftungen und von der EU 
für klinisehe Forsehung verwand! (Sfendahl 2008). 

Die Projekfe, die der Sehwedisehe Forsehungsrat (Swe- 
dish Researeh Couneil) unferstüfzf, sind größtenfeils for- 
seherinifiierf bzw. niehfkommerziell. Unferstüfzf wird 
insbesondere Forsehung, die den sehwedisehen Arbeifs- 
gruppen den Ansehluss an den infemationalen Sfandard 
ermöglieht. Zuwendungen werden naeh dem „Peer- 
Review“ -Prinzip vergeben, das neben der Qualifäfsbe- 
wertung aueh für die Priorisierung der Forsehungsfragen 
unter Einbezug aller, aueh „faehfremder“ Akteursgruppen 
angewandt wird (Interviews; Clavisi et al. 2008). Die För- 
derzwecke umfassen ein breites Bündel von sich ergän- 
zenden Maßnahmen: 

- Projekte, 

- Stellenvergaben, 

- Forschungsaufenthalte für junge Forscher, 

- wissenschaftliche Geräte und Infrastruktur, 

- Reisen und Konferenzen, 

- Publikationen, 

- Forschungsplanung. 

Besondere, langfristige Förderinstrumente richten sich 
seit 2005 an Forschungseinrichtungen, die damit ein For- 
schungsumfeld mit einem besonderen Bezug zur Grund- 
lagenforschung schaffen können, sodass sich Schwer- 
punktzentren bilden können. 

Die klinische Forschung in Schweden wurde 2008 im 
Auftrag der Regierung einer Evaluation unterzogen 
(Stendahl 2008). Anlass waren auch in Schweden Klagen 
der Interessengruppen darüber, dass die klinische For- 
schung dort an Boden verloren habe. Die Forscher klag- 
ten über Mangel an Zeit, administrativen Aufwand und 
mangelnde Anerkennung klinischer Forschung, die In- 
dustrie über einen Mangel an forschenden Ärzten und ab- 
nehmender Bereitschaft, in klinischen Studien zu koope- 
rieren, und die Gesundheitsversorgung berichtete über 
Schwierigkeiten, Forschungsergebnisse umzusetzen. Die 
Universitäten litten insbesondere darunter, dass die Zu- 
ständigkeit für die Finanzierung zwischen Staat und Re- 
gionen verteilt sei. 

Die Voraussetzungen der klinischen Forschung werden in 
Schweden prinzipiell als günstig betrachtet: 

- ein gutes Bildungssystem, ein hoher Anteil an for- 
schungserfahrenen Mitarbeitern im Gesundheitsver- 
sorgungssystem; 

- ein Register für Daten zur öffentlichen Gesundheit 
und für Daten bestimmter Patientengruppen sowie Bio- 
banken, die für Forschungszwecke genutzt werden 
können; 
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- Patienten, die bereitwillig an Forsehungsprojekten 
teilnehmen; 

- ein gutes Gesundheitsversorgungssystem; 

- eine lange Tradition in kliniseher Forsehung, die zur 
starken Position der sehwedisehen Industrie beigetra- 
gen hat; 

- ein international guter Stand im Bereieh der Infekti- 
onsforsehung. 

Diese guten Voraussetzungen sollten naeh Ansieht der 
Autoren des Evaluationsberiehts genutzt werden, um 
Sehweden in die „Weltklasse“ (so der Titel des Beriehts) 
der klinisehen Forsehung zu bringen (Stendahl 2008). 

Klinisehe Forsehung wird als Voraussetzung dafür be- 
traehtet, gesundheitsbezogenen Herausforderungen wie 
der alternden Bevölkerung, weitverbreiteten Krankheiten, 
gesundheitlieher Ungleiehheit und Krankheiten in der 
sieh entwiekelnden Welt erfolgreieh zu begegnen. Sehlüs- 
selfaktor dafür sei es, die besten Forseher zu identifizie- 
ren und ihnen gute Bedingungen für ihre Arbeit zu geben. 
Als erforderlieh dafür betraehtet der Berieht die Priorisie- 
rung von Aktivitäten, Kooperation der Beteiligten, Ver- 
besserungen in der Qualität der Forsehung, bei der Rekru- 
tierung von Forseherinnen und Forsehem und bei der 
Finanzierung (Stendahl 2008). 

Naeh Auskunft der befragten Experten besitzt Sehweden 
(wie aueh die Niederlande und Dänemark) eine sehr gute 
Regulierung der klinisehen Forsehung und Musterbei- 
spiele für qualitativ hoehwertige klinisehe Studien. Eine 
weitere Besonderheit sind die mehr als 70 krankheitsspe- 
zifisehen Register für Patientendaten, welehe die For- 
sehung aueh an Patienten mit seltenen Krankheiten, die 
Sammlung von Patientendaten über lange Zeiträume und 
die Identifizierung von Nebenwirkungen aus Routineda- 
ten ermögliehen. Aueh die offene Diskussion über die 
Priorisierung von Gesundheitsleistungen wie aueh von 
Forsehungsthemen in Sehweden wurde positiv hervorge- 
hoben (Interviews). 

2.3 Frankreich 

Gesundheitsversorgungssystem 

Jede Person mit Wohnsitz in Frankreieh erhält unabhän- 
gig von Alter, Einkommen, Gesehleeht und Gesundheits- 
zustand Versieherungssehutz (Solidaritätsprinzip). Fast 
alle Arbeitnehmer - insgesamt ea. 80 Prozent der franzö- 
sisehen Bevölkerung - sind automatiseh über die natio- 
nale Krankenversieherung „Caisse nationale d’assuranee 
maladie des travailleurs salaries (CNAMTS)“ versiehert. 
Für einzelne Berufsgruppen gibt es eigene Kassen. Die 
hohe Selbstbeteiligung von etwa einem Drittel der Be- 
handlungskosten siehem viele Franzosen über private Zu- 
satzversieherungen ab, die sogenannten „mutuelles“. 

Besonderheiten der klinischen Forschung im Land 

Frankreich liegt hinsichtlich der Kapazität und der Dichte 
klinischer Studien etwa gleichauf mit Deutschland, hat 
aber eine in den letzten Jahren fallende Anzahl klinischer 
Studien zu verzeichnen (Thiers et al. 2008). Nach Aus- 


kunft der befragten Experten ist das Ansehen klinischer 
Forschung gemeinsam mit der Industrie in Frankreich 
besser als in Deutschland, die generellen Bedingungen in 
Frankreich seien gut, auch durch teils stärker zentrali- 
sierte Entscheidungsstrukturen. Als positives Modell für 
die Kooperation von Klinikern zur Identifizierung von 
Studienbedarf wurde das Modell SACRE (Surgical Asso- 
ciation for Research in Endoscopic Surgery) berichtet, in 
dem sich Studieninteressierte trafen, um Studienideen zu 
priorisieren und gemeinsam durchzuführen. Leider sei 
diese Struktur mangels Finanzierung wieder aufgegeben 
worden. Ebenfalls als Vorteil wurde die Einführung eines 
Studienregisters per Gesetz angesehen. Zudem werde ver- 
sucht, alle Arten von Forschung (nicht nur zu Arznei- 
mitteln und Medizinprodukten) besser zu strukturieren, 
weshalb in Frankreich die koordinierte, translationale 
Forschung weiter fortgeschritten sei als in Deutschland 
(Interviews). 

2.4 USA 

Gesundheitsversorgungssystem 

Neben China sind die USA das einzige Land in dieser Be- 
trachtung, das kein universelles soziales Sicherungssys- 
tem für die Gesundheifsversorgung besitzf; weder exis- 
tiert eine steuerfinanzierte Gesundheitsversorgung für 
alle Bürger, noch gibt es eine allgemeine soziale Kran- 
kenversicherung (Böcken et al. 2000). Im Wesentlichen 
lassen sich drei Sicherungssysteme unterscheiden: 

- private Krankenversicherungen (meist als Gruppen- 
versicherung über den Arbeitgeber), 

- Medicare (für die ab 65-Jährigen und deren Unfer- 
halfsberechtigfe), 

- Medicaid (Gesundheifsversorgung für Bedürftige). 

Etwa 40 bis 45 Millionen Amerikaner (ca. 16 Prozent der 
Bevölkerung) sind nicht gegen Krankheit versichert (Böcken 
et al. 2000). 

Besonderheiten der klinischen Forschung im Land 

Mit einer Dichte von 120 rekrutierenden klinischen Stu- 
dien pro 1 Million Einwohner (zum Vergleich: Deutsch- 
land: 51 Studien) und einer sehr hohen Kapazität für Sfu- 
dien liegen die USA weit vor den übrigen Ländern. 
Nahezu die Hälfte der weltweit aktiven Studienzentren 
liegt in den USA, in der jüngeren Vergangenheit wurde 
aber ein Rückgang in der Zahl klinischer Studien ver- 
zeichnet (Thiers et al. 2008). 

Die National Institutes of Health (NIH) legten im Auftrag 
der Regierung 2008 eine Roadmap vor, um die klinische 
Forschung an neue Gegebenheiten anzupassen und weiter 
zu stärken (NIH 2008). Dabei wird davon ausgegangen, 
dass die große Geschwindigkeit, mit der in der Grundla- 
genforschung neue Erkenntnisse entstehen, eine Auswei- 
tung der klinischen Forschung erforderlich macht, die 
gleichzeitig auch effizienter werden muss und ihrerseits 
die Grundlagenforschung unterstützen muss. Die klini- 
sche Forschung auszuweiten, effizienter und gleichzeitig 
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so zu gestalten, dass sie wertvolle Informationen zur 
Steuerung der Grundlagenforsehung liefert, sei der 
sehwierigste, aber aueh wiehtigste Prozess der gesamten 
Roadmap für die medizinisehe Forsehung. 

Es wird ein Programm zur Besehleunigung und Stärkung 
des klinisehen Forsehungsprozesses vorgesehlagen, das 
aueh eine Anpassung der Infrastruktur umfasst und das 
den Translationsprozess von Entdeekungen der Grundla- 
genforsehung in die Gesundheitsversorgung optimiert. In- 
strumente dabei sind: 

- klinisehe Forsehungsnetzwerke mit einem Register für 
existierende Studien und elektroniseher Unterstützung 
zur Besehleunigung der Patientenaufnahme, Vermei- 
dung doppelter Datenerhebungen, Kombination von 
Forsehungsfragen; 

- Entwieklung von Erhebungsinstrumenten für klinisehe 
Endpunkte, die auf Patientenbefragungen beruhen, 
etwa für Sehmerz, Körperfünktionen, psyehisehe Be- 
lastung, welehe als Ergebnisse z. B. von Krebsbehand- 
lungen an Bedeutung gewinnen; 

- Aus- und Weiterbildungsprogramme in kliniseher For- 
sehung für frühe Phasen der Karriere (vor und naeh 
der Promofion) und ein als Publie Privafe Partnership 
finanziertes, zwölfmonatiges Intensivprogramm; 

- eine umfassende Analyse der Regulierung kliniseher 
Forsehung und ihrer praktisehen Umsetzung gemein- 
sam mit weiteren Behörden; 

- die Gründung eines Netzwerks für translationale For- 
sehung, das 2012 aus ea. 60 Zenfren besfehen soll, 
welehe wiederum Grundlagen-, franslationale und kli- 
nisehe Forseher, Versorgungsprakfiker, Nefzwerke, 
Berufsverbände und die Industrie vereinigen sollen, 
um neue professionelle Kooperationen, Programme 
und Forsehungsprojekte auf den Weg zu bringen; 

- dies wird ergänzt dureh ein rein öffentlieh finanziertes 
Budget für besonders innovative Projekte, die wegen 
ihres hohen Seheiterrisikos für private Investoren 
nieht attraktiv sind. 

Diese 60 Zentren für franslationale Forsehung sollen bis 
2012 mit 550 Mio. US-Dollar pro Jahr gefördert werden. 
Sie sollen unter anderem aueh gemeindenahe Dienstleis- 
ter umfassen, um ausreiehende Zahlen von Patienten für 
klinisehe Sfudien gewinnen zu können. Dazu müssfen die 
Art, wie Daten für klinisehe Sfudien gesammelt werden, 
und die Studienprotokolle sieh ändern; dies müsse dureh 
moderne Informationstechnologie, durch neue Koopera- 
tionsmodelle zwischen Forschungseinrichtungen und Pa- 
tientenvertretungen und durch eine Stärkung der zur Ver- 
fügung sfehenden klinischen Forscher unferstüfzf werden 
(NIH 2008). 

Posifive Beispiele für die Aus- und Weiterbildung klini- 
scher Forscher finden sich nach Ansicht des VFA (2004) 
bereits jetzt in den USA mit Praktikumsmöglichkeiten für 
Medizinsfudenten in der klinischen Forschung, Wettbe- 
werben für klinische Forschergruppen und Absfellungen 
für Ärzfe zur patienfenorientierfen Forschung. Zudem 


werden u. a. Patienfenverfrefer in evidenzbasierfer Ge- 
sundheifsversorgung geschult, was die Einbeziehung von 
Patienten in die klinische Forschung erleichtern soll 
(Mayer et al. 2008). 

Das Institute of Medicine (lOM), eine selbstlos tätige 
Vereinigung von Experten, sieht eine ungenügende Nut- 
zung von Forschungsergebnissen für die Versorgungspra- 
xis. Das lOM befand, dass ausreichende, objektive Infor- 
mation über neue oder im Entstehen begriffene 
Technologien den Kostenträgern, Versorgern und Patien- 
ten nur selten zur Verfügung sfehf, was unnöfigerweise zu 
mehrfachen Bewertungszyklen neuer Methoden führe. 
Zudem sei die Enfwicklung klinischer Leitlinien für die 
Anwendung neuer Verfahren in den USA sehr unsysfema- 
tisch, was zu Unsicherheiten darüber führe, ob die klini- 
schen Praktiker die bestmögliche Versorgung leisteten. 
Das lOM empfiehlt deshalb, eine einzige Stelle zu schaf- 
fen, die systematische Übersichtsarbeiten zur klinischen 
Wirksamkeit und klinische Leitlinien erstellt. Ein Bera- 
tungsgremium solle dafür die Prioritäten setzen, welche 
sowohl die klinischen Ergebnisse als auch ökonomische 
Faktoren (Behandlungskosten, gesellschaftliche Krank- 
heitskosten u. a.) berücksichtigen sollten. Damit schlös- 
sen die USA zu Vorreiterländem wie dem Vereinigten 
Königreich, Schweden, Kanada und Australien auf, die 
derartige Einrichtungen für unparfeiische Beratung und 
evidenzbasierte Information über Wirksamkeit und Effi- 
zienz von Therapiemaßnahmen besitzen (News in Brief - 
Clinical effectiveness programme proposed for the US 
2008). 

Probanden verbinden mit der Teilnahme an klinischen 
Studien oft das Interesse, dass die von ihnen „gespende- 
ten“ Daten später der Allgemeinheit zugute kommen (In- 
terview). Unabhängig von Firmen und Behörden existie- 
ren im Internet bereits Datenbanken, in denen Patienten 
selbst ihre Erfahrungen mit der Wirksamkeit und den Ne- 
benwirkungen von Verfahren eingeben und anderen zu- 
gänglich machen. Trotz methodischer Fragen wird dies 
von der Regulierungsbehörde in den USA als wertvolle 
Ergänzung der eigenen Überwachungstätigkeiten be- 
trachtet, da dabei die Schwelle zur Meldung von Neben- 
wirkungen niedriger sei als auf den offiziellen Wegen 
(Björn 2008). Nicht nur zur Datenerhebung, sondern auch 
zur Erfassung des Bedarfs an klinischen Studien könnte 
die Nutzerperspektive auf diesem oder anderen Wegen 
mehr als bisher einbezogen werden. 

2.5 China 

China wird in Bezug auf die klinische Forschung, so wie 
auf die Forschung insgesamt, als aufstrebendes Land mit 
einem enormen Potenzial betrachtet. Es wird erwartet, 
dass China bis 2020 zum größten Arzneimittelmarkt der 
Welt geworden ist (Fitzpatrick 2006), etwas weniger opti- 
mistische Schätzungen gehen davon aus, dass China 2010 
der fünftgrößte Gesundheitsmarkt, 2020 der zweitgrößte 
und erst 2050 der weltgrößte Markt sein wird (PwC 
2006). 
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Gesundheitsversorgungssystem 

Das Gesundheitsversorgungssystem hat sich nach den 
marktorientierten Reformen des Wirtschaftssystems ge- 
wandelt. Die vorher für 90 Prozent der ländlichen Bevöl- 
kerung vorhandene gemeindenahe Versicherung auf Ge- 
genseitigkeit brach zusammen und mit ihr viele lokale 
Versorgungszentren. Die Kosten für die Versorgung stie- 
gen und die Ungleichheit im Zugang zur Versorgung 
nahm zu. Die Lebenserwartung bei Geburt lag im Jahr 
2004 für Männer bei 70,4 Jahren und für Frauen bei 
73,7 Jahren (Deutschland: Männer: 76,5 Jahre, Frauen: 
82,0 Jahre). 

Momentan ist das chinesische Gesundheitsversorgungs- 
system in einem erneuten Reformprozess begriffen. Die 
Versorgung ist hochgradig fragmentiert, eine große Zahl 
von Ministerien, regionalen und örtlichen Behörden ist 
gemeinsam dafür verantwortlich. Auf der zentralen 
Ebene ist das Gesundheitsministerium direkt beim Staats- 
rat angesiedelt. Seine Aufgaben sind die Ausarbeitung 
von Gesetzen und Verordnungen sowie die Überwachung 
der Umsetzung. Die staatliche Behörde für Lebensmittel 
und Arzneimittel (State Food and Drug Administration, 
SFDA) dient zur Zulassung und der Überwachung von 
Pharmazeutika sowie der Genehmigung von klinischen 
Studien. Sie untersteht nicht dem Gesundheitsministe- 
rium, sondern direkt dem Staatsrat (Liu/Yi 2004). Bei der 
Zulassung wird zwischen drei Klassen von Arzneimitteln 
unterschieden: chemische, biologische und traditionell- 
chinesische (Gross/Hirose 2007). 

Besonderheiten der klinischen Forschnng im Land 

China nimmt in der vergleichenden Analyse von Thiers 
et al. (2008) mit 533 Studienzentren lediglich einen der 
hinteren Ränge ein. Die klinischen Studien dort machten 
nur 0,7 Prozent der weltweit registrierten Studien aus. Im 
August 2007 waren in der Studiendatenbank „www.clini- 
caltrials.gov“ für China lediglich 274 laufende Trials ver- 
zeichnet. Von diesem niedrigen Niveau aus war ab 2002 
aber ein mittleres jährliches Wachstum von 47 Prozent 
pro Jahr zu verzeichnen. 

ln China sind ca. 100 Auftragsforschungsuntemehmen 
(CRO) tätig, die sowohl für lokale als auch für internatio- 
nale Pharmaunternehmen klinische Studien durchfuhren. 
Sie sind enfweder selbsfsfändig akfiv oder besfehen aus 
Joinf Ventures von ausländischen Unfemehmen mit chi- 
nesischen CRO (Miller 2008). 

Als günstig für die klinische Forschung in China werden 
die folgenden Standortfakforen angesehen: 

- beginnende Harmonisierung hinsichtlich der Zulas- 
sung von Arzneimitteln und Anforderungen an klini- 
sche Studien, Übernahme der GCP -Richtlinien von 
ICH und WHO (Kong 2007; Kong 2008), 

- große Zahl klinischer Forscher (Fitzpatrick 2006), 

- sehr großer Pool von potenziellen Studienteilnehmem 
(Fitzpatrick 2006), 


- im Vergleich zu anderen Ländern geringe Kosten für 
die klinische Forschung (Fifzpatrick 2006). 

Günstige Rahmenbedingungen sind darüber hinaus 

- ein großer Absatzmarkt, für den klinische Daten be- 
reitgestellt werden sollen, sodass klinische Studien 
auch als Instrument dienen können, um den Marktzu- 
gang für im Land geprüfte Arzneimittel zu unterstüt- 
zen (Engel 2006), 

- eine gute Forschungsbasis durch die öffentliche För- 
derung von über 3 000 Biotechuntemehmen seit 1998, 
im Ausland ausgebildete Forscher etc. (Engel 2006), 
weitere öffentliche Förderung zur Stärkung der guten 
klinischen und guten Laborpraxis (Cyranoski 2008). 

Zugang zu Probanden 

Der potenzielle Patientenpool in China umfasst eine Be- 
völkerung von ca. 1,3 Milliarden Menschen, von denen 
ca. 500 Millionen zumindest teilweise durch Versicherun- 
gen einen Zugang zur Krankenbehandlung besitzen und 
somit für klinische Studien der Phasen 11 und 111 beson- 
ders leicht erreichbar sind (Engel 2007). Von den 1,3 Mil- 
liarden Menschen in China wurden viele medizinisch 
nicht vorbehandelt und sind daher für klinische Studien 
besonders gut geeignet (Engel 2007). Die potenziellen 
Patienten sind stark in Städten konzentriert, was den Rek- 
rutierungsprozess vereinfacht (Kong 2007). 

Allerdings erschwert ein unterschiedliches Krankheits- 
spektrum im Vergleich zu westlichen Nationen das Auf- 
finden von Studienteilnehmem für die Prüfung von Arz- 
neimitteln, die für „westliche“ Krankheiten vorgesehen 
sind (Engel 2007). 

Standortfaktor Kosten 

Die Kosten für klinische Prüfüngen sind immens, ln 
Deufschland muss für die Behandlung und Befreuung ei- 
nes Patienten in Phase 111 mit etwa 10 000 Euro gerechnet 
werden (Interview), ln China sind die Kosten wesentlich 
geringer: Sie liegen in der vorklinischen Phase ca. 
30 Prozent unter denen in der westlichen Welt, in Phase 1 
um bis zu 25 Prozent niedriger und in Phase 11/111 bis 
30 Prozent niedriger, obwohl auch dort inzwischen eine 
gute Versorgung möglich ist (Engel 2006). Die Kosten- 
faktoren werden in Tabelle 1 3 verglichen. 

Hemmnisse 

Als wichtiges Hemmnis für das „Oufsourcing“ klinischer 
Studien nach China wird die Sprachbarriere betrachtet 
(Kong 2007). Zudem sind Studienergebnisse aus China 
und anderen Ländern nicht direkt auf andere Populatio- 
nen übertragbar, da dort oft andere hygienische, aber auch 
genetische und epidemiologische Bedingungen herrschen 
(Interviews). 

Auf methodologischer und regulatorischer Seite wird ein 
unzureichendes Verständnis der guten klinischen Praxis 
in China beklagt. Die medizinischen Zentren und die zu- 
ständigen Prüfer besitzen teilweise keine ausreichenden 
Kenntnisse (Kong 2007), die Qualität der Ausbildung in 
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Tabelle 13 

Kosten für medizinische Leistnngen in den USA nnd China in US-Dollar 


USA 

China 

1 Tag im Krankenhaus 

750 bis 1 000 

40 bis 100 

1 Tag Intensivstation 

1 500 bis 2 000 

80 bis 150 

CT-Scan 

300 bis 550 

100 bis 150 

PET- Scan 

2 750 bis 4 500 

900 bis 1 200 

CT-unterstützte Biopsie 

325 bis 450 

100 bis 200 

leitender Onkologe, 

> 225 000 

40 000 

jährliches Gehalt 


+ evtl. Zulagen 


Quelle: Engel 2006 


China ist sehr heterogen (Interview). Entsprechend sei 
auch die Qualität der Berichte über klinische Studien aus 
China in der wissenschaftlichen Literatur mangelhaft (In- 
terview), was die Nutzbarkeit der Studien einschränkt. 

Im Jahr 2007 dauerten die Genehmigungsverfahren für 
klinische Studien im Mittel ca. 195 Tage (Kong 2007). In 
Deutschland ist die Frist für die Behörde 30 Tage nach 
Einreichung der Unterlagen, sofern sie keine Einwände 
geltend macht; zuvor haben die Ethikkommissionen 
60 Tage Zeit. Die Dauer bis zur Genehmigung von klini- 
schen Studien soll in Zukunft jedoch auch in China auf 
unter sechs Monate reduziert werden, um ein westliches 
Niveau zu erreichen (Kong 2007). 2007 trat eine Verord- 
nung in Kraft, welche die Bearbeitungszeit für die fachli- 
che Prüfung von Anträgen auf klinische Studien von 
120 auf 90 Tage verkürzen soll (Kong 2008). Hohe staat- 
liche Barrieren bestehen für ausländische Firmen auch für 
den Eintritt in den chinesischen Markt und für die Beteili- 
gung und den Aufbau von Unternehmen in China (Kong 
2007). 

Im Kontrast zu den positiven Einschätzungen zur Aus- 
stattung der Prüfzentren, welche teilweise von den dort 
tätigen CRO stammen, welche ein Interesse an einer 
günstigen Darstellung der Situation haben könnten, be- 
zeichnet Kong (2007) die vorhandene Logistik und tech- 
nische Ausstattung als größtenteils mangelhaft. Die Kos- 
ten für eine entsprechende Ausrüstung müssten vom 
Sponsor getragen werden. 

2.6 Erfahrungen aus weiteren Ländern 
Indien 

Die klinische Forschung in Indien war 2008 nur wenig 
stärker entwickelt als in China (Thiers et al. 2008). Für 
Indien werden im Grundsatz die gleichen Vorteile be- 
schrieben wie für China: große Patientenzahlen, die gene- 
rell nicht vorbehandelt sind, geringe Kosten (40 bis 
60 Prozent der Kosten im Westen), zudem aber auch eine 
gute Infrastruktur (Krankenhäuser, Informationstechnolo- 
gie), eine große Zahl medizinischer Spezialisten, eine 


Krankheitsverteilung, die der „westlichen“ bereits sehr 
ähnlich ist, und gute Verständigungsmöglichkeiten ohne 
Sprachbarriere (IndiPharm 2008). 

Für Indien, aber auch für andere weniger entwickelte 
Länder sind gerade die wenig vorbehandelten Probanden, 
welche aus forschungsmethodischer Sicht günstig sind, 
aus ethischen Gründen problematisch. In Ländern mit 
schlechter Gesundheitsversorgung und mit geringem Ein- 
kommensniveau ist der Druck groß, an klinischen Studien 
teilzunehmen, um Zugang zur Behandlung zu bekommen 
oder auch nur um die finanzielle Vergütung zu erlangen. 
Bei niedrigem Bildungsniveau muss teilweise bezweifelt 
werden, dass die Probanden jederzeit die Bedingungen 
und Risiken der Teilnahme verstanden haben. Eine ganze 
Reihe von Studien mit forschungsethischen Problemen 
wurde in der Vergangenheit in Indien bekannt (Nundy/ 
Gulhati 2005). 

Indien hatte zum Schutz seiner Bevölkerung deshalb bis 
2005 eine Regelung in Kraft, dass selbst dann, wenn im 
Ausland bereits Phase-III-Studien abgeschlossen worden 
waren, in Indien zunächst nur eine Phase-II-Studie geneh- 
migt wurde. Diese restriktive Regelung wurde jedoch 
2005 abgeschafft, um Forschung gleichzeitig mit dem 
Ausland zu ermöglichen (z. B. als multizentrische Stu- 
dien; Nundy/Gulhati 2005). 

Auch hinsichtlich der ethischen Fragen soll nun ein Re- 
gister für klinische Studien in Indien für mehr Transpa- 
renz sorgen und die Verheimlichung ungünstiger Studie- 
nergebnisse verhindern helfen (WHO 2008a). 

Weitere Einschränkungen bestehen für Indien darin, dass 
die Sponsoren von Studien in Indien nicht die exklusiven 
Nutzungsrechte an den Ergebnissen besitzen, sodass 
diese auch von anderen Herstellern (z. B. Herstellern von 
Generika) für eigene Zulassungsanträge genutzt werden 
können. Zudem ist die Zulassungsbehörde mit zu weni- 
gen Arbeitskräften ausgestattet, den Klinikärzten mangelt 
es an Kenntnissen der guten klinischen Praxis und die In- 
frastruktur ist ungenügend (Nundy/Gulhati 2005). 
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Europäische Gemeinschaft 

Das aus Mitteln der EU geforderte „European Clinieal 
Researeh Infrastruetures Network“ (ECRIN) maeht ge- 
meinsam mit weiteren Forsehungsvereinigungen Vor- 
sehläge, um die europäisehe Regulierung der klinisehen 
Forsehung zwisehen den Mitgliedsländern weiter zu har- 
monisieren (ECRIN et al. 2008). Dem Positionspapier des 
Netzwerks entspreehend bietet die Riehtlinie 2001/20/EG 
noeh zu viel Interpretationsspielraum; die entstehenden 
Untersehiede in der Praxis der Mitgliedsländer ersehwer- 
ten länderübergreifende klinisehe Studien. Einer der Vor- 
sehläge ist deshalb, die Riehtlinie weitgehend dureh eine 
EU- Verordnung zu ersetzen, die direkt zu nationalem 
Reeht würde. Klinisehe Studien zu Produkten, die keine 
Arzneimittel sind (medizinteehnisehe Geräte, diagnosti- 
sehe Produkte, Pflanzenarzneimittel, Nahrungsergän- 
zungsmittel), seien besonders heterogen reguliert und 
deshalb sehwer mit Studienzentren aus mehreren Ländern 
durehzufuhren. Dies bezieht sieh z. B. auf die Abgren- 
zung von interventioneilen zu Beobaehtungsstudien: Teil- 
weise müssten Beobaehtungsstudien, welehe naeh der 
Marktzulassung zur Analyse von Nebenwirkungen dureh- 
geführt werden, als klinisehe Studien mit entspreehend 
hohem Aufwand geführt werden. Dieses Hemmnis wurde 
in einem Interview aueh für Deufsehland moniert. Klini- 
sehe Sfudien mif niedrigerem Risikopofenzial (etwa zu 
Diagnoseverfahren, Therapieoptimierungsstudien mit zu- 
gelassenen Produkten, Studien zum „off-label use“ von 
zugelassenen Arzneimitteln) sollten vereinfaehten Anfor- 
derungen unterliegen, anstatt nur zwisehen kommerziel- 
len und niehtkommerziellen Studien und zwisehen den 
Studienphasen 1 bis IV zu unterseheiden. Die Höhe der 
Anforderungen sollte noeh stärker als bisher am Risiko, 
das für Teilnehmer und öffentliehe Gesundheif mit der je- 
weiligen Studie verbunden ist, ausgeriehtet werden 
(ECRIN et al. 2008). 

Weiterer Bedarf für Vereinheitliehungen wird bei ver- 
sehiedenen Definitionen gesehen: Was genau ist eine 
Prüfsubstanz, eine meldepfliehtige substanzielle Verände- 
rung des Prüfplans, eine forseherinitiierfe und eine kom- 
merzielle bzw. niehtkommerzielle Studie? 

Aueh die Zuständigkeiten versehiedener nationaler Be- 
hörden bei der Genehmigung kliniseher Studien könne 
besser geklärt werden, um Mehraufwand für die Antrag- 
sfeiler und mehrfaehe Begufaehtungen desselben Vor- 
gangs dureh die Behörden zu vermeiden. Die Gruppe 
sprieht sieh zudem für eine bessere Sehulung des Studien- 
personals, aber aueh der Verantwortliehen bei Behörden 
und Ethikkommissionen, gemeinsam mit weiteren Maß- 
nahmen zur Qualitätssieherung, aus. Einige Mitgliedslän- 
der erlaubten, dass die Sponsorentätigkeit auf mehrere In- 
stitutionen verteilt wird, was es aueh kleineren Firmen 
erlaube, sieh an klinisehen Studien zu beteiligen, ohne 
gleieh alleine die Gesamtverantwortung übernehmen zu 
müssen. 

Einige der Kritikpunkte können naeh Ansieht der Autoren 
aueh ohne Gesetzesänderungen behoben werden, indem 
lediglieh Leitlinien etwa zur Koordination der Ethikkom- 
missionen und der Aufsiehtsbehörden und zur Meldung 


unerwarteter Effekte verändert werden, indem ausrei- 
ehende Informationsangebote der nationalen Behörden 
aueh in engliseher Spraehe gemaeht, die Beratung der 
Antragsteller, die Ausbildung des Studienpersonals und 
die Bewertungskompetenzen der Aufsiehtsbehörden und 
der Ethikkommissionen verbessert würden. Wunsehvor- 
stellung der ECRIN-Forseher wäre eine zentrale Bewer- 
tung multinationaler Studien dureh nur eine Aufsiehtsbe- 
hörde mit besonderen Faehkenntnissen und die Förderung 
von Vertrauen, Transparenz und optimaler Nutzung klini- 
seher Daten dureh öffentliehe Registrierung von Studien, 
Beriehterstattung über Studien und gemeinsame Nutzung 
der Daten aus Studien (ECRIN et al. 2008). 

Weitere Länder 

Einige weitere Erfahrungen aus dem Ausland wurden von 
den befragten Experten oder in der Literatur beriehtet: 
Neben den allgemeinen Bemühungen um eine evidenzba- 
sierte Medizin wird die Nutzung von Studienergebnissen 
in Kanada dadureh unterstützt, dass Praktiker in der Ge- 
sundheitsversorgung einen kostenlosen Zugang zu Stu- 
dienergebnissen erhalten. Für eine optimale Nutzung 
reieht der freie Zugang zu Studienergebnissen (etwa in 
der Coehrane Library) jedoeh nieht aus; Praktiker und Pa- 
tienten benötigen und erhalten z. B. in Kanada ein zusätz- 
liehes Training zur Übersetzung von Studienergebnissen 
in Behandlungsleitlinien, sodass sie den Forsehungser- 
gebnissen ein größeres Verständnis entgegenbringen 
(Forbes et al. 2008). Aueh in Australien wurden Foren für 
„evidenee-based publie health“ eingeriehfef, welehe den 
Nufzen von sysfematisehen Übersiehtsarbeifen zu 
klinisehen Sfudien für Politiker und Praktiker stärken 
(Armstrong et al. 2008). ln Deutsehland gibt es solehe 
Sehulungen aueh; zudem finden sieh im Internet Portale 
des von der Kassenärztliehen Bundesvereinigung (KBV) 
und der Bundesärztekammer (BÄK) getragenen Ärzt- 
liehen Zentrums für Qualifäf in der Medizin und des 1ns- 
titufs für Qualifät und Wirtsehaftliehkeit im Gesund- 
heifswesen (IQWiG), welehe eigens aufbereifefe 
Informationen anbieten. Zum Nutzen der gezielten In- 
formationsvermittlung im Hinbliek auf Arzt-Patient- 
Kommunikation und Partizipation der Patienten in der 
klinisehen Entseheidungsfindung liegen aueh positive Er- 
fahrungen aus Australien vor (Dilkes et al. 2008). 

3. Fazit zum internationalen Vergleich 

Aus dem Ländervergleieh lassen sieh einige Maßnahmen 
identifizieren, welehe generell als hilfreieh erkannt wur- 
den oder dort, wo sie sehon umgesetzt wurden, günstige 
Effekte erzielten. 

Zum einen ist dies die gezielte Förderung von Studien zu 
Themen, die in Priorisierungsprozessen als besonders 
wiehtig erkannt wurden. Als besonders nützlieh hat sieh 
im angelsäehsisehen Raum die Einriehtung und öffentli- 
ehe Förderung von Kompetenzzentren für bestimmfe In- 
dikationsgebiefe erwiesen, die frotz ihres „Leuehtfurm- 
eharakfers“ über eine sfarke regionale Einbettung und 
Vernetzung mit der ambulanten Versorgung zur optimalen 
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Rekrutierung und Versorgung von Studienpatienten (aueh 
naeh Ende der Studie) verfugen. 

Als international bedeutsames Thema hat sieh die Förde- 
rung des wissensehaftliehen Naehwuehses angesiehts ei- 
nes bereits jetzt oder in der Zukunft drohenden Mangels 
an klinisehen Forsehem herausgestellt. Hierfür liegen 
viele Beispiele vor, die in Deutsehland bereits teilweise 
aufgegriffen wurden. 

Große Anstrengungen werden unternommen, um die bio- 
medizinisehe Forsehung von der Grundlagenforsehung 
bis zur Anwendungs- bzw. Versorgungsforsehung im 
Sinn eines umfassenden Translationsprozesses zu koordi- 
nieren und zu verstetigen, um so die in großer Zahl ent- 
stehenden und in der Versorgung aueh dringend benötig- 
ten Ideen mögliehst sehnell in nutzbare Anwendungen zu 
transformieren und gleiehzeitig die Grundlagenforsehung 
besser mit Informationen und Kenntnissen zur Anwen- 
dungspraxis in Beziehung zu setzen. 

Neben einer koordinierten Erzeugung neuen Wissens in 
klinisehen Studien sind aueh Maßnahmen zur Verbesse- 
rung seiner Anwendung in der Versorgungspraxis erfor- 
derlieh, um einen bestmögliehen Nutzen aus den ein- 
gesetzten Forsehungsmitteln zu erzielen. Dies ist 
international als Mögliehkeit erkannt, die Forsehung und 
Versorgung effizienter zu gestalten. 

Eine gute Mögliehkeit, Daten aus der Versorgungspraxis 
für klinisehe Forsehung zu nufzen, sind Register von Pa- 
tientendaten, mit denen insbesondere in Sehweden gute 
Erfahrungen gemaeht wurden. Aueh im Vereinigten Kö- 
nigreieh werden hieran große Erwartungen geknüpft. 

Im internationalen Kontext und insbesondere auf europäi- 
seher Ebene ist für die erforderliehe länderübergreifende 
Zusammenarbeit eine weitere Harmonisierung der Dureh- 
führungsbedingungen erforderlieh. Die Weiterentwiek- 
lung der Regulierung kann dazu genutzt werden, dort, wo 
es möglieh ist, Erleiehterungen für prioritäre Studien mit 
niedrigerem Risikopotenzial einzuführen. 

Im Vergleich der Standorfbedingungen sfellt sich die 
Frage nach der Verlagerung klinischer Studien in Länder, 
die günstigere Rahmenbedingungen bieten können. Da- 
mit Ergebnisse aus klinischen Studien für die Marktzulas- 
sung des Gerätes oder Präparats als aussagekräftig an- 
erkannt werden können, muss die in den Studien 
untersuchte Stichprobe mit der Zielbevölkerung in we- 
sentlichen Kriterien vergleichbar sein; dazu gehört bei der 
US-amerikanischen Behörde FDA (Food and Drug Ad- 
ministration) auch die Verteilung der Teilnehmer aus ver- 
schiedenen ethnischen Gruppen (Engel 2006). Nach einer 
Leitlinie der FDA müssen für die Zulassung eines neuen 
Wirkstoffs Subgruppenanalysen durchgeführt werden, die 
eventuelle Unterschiede in Sicherheit und Wirksamkeit 
des Wirkstoffs zwischen den Geschlechtern, zwischen 
Alters- oder ethnischen Gruppen aufzeigen (FDA 2005). 
Auch in Deutschland müssen die Ergebnisse zur Unbe- 
denklichkeit hinsichtlich demografischer Merkmale (ge- 
nannt werden „Alter, Geschlecht etc.“; BfArM/PEl 2006) 
bewertet werden. Diese Analysen, ob demografische 
Aspekte eine Rolle für Wirksamkeif und Sicherheif spie- 


len, isf schon bei Studien bedeutsam, die nur in einem 
einzigen Land durchgeführt werden, insbesondere wenn 
dieses große Bevölkerungsgruppen mit verschiedenen 
ethnischen Hintergründen umfasst. Bei Studien, die im 
Ausland und insbesondere auf einem anderen Kontinent 
durchgeführt wurden, muss diese Prüfung umso gründli- 
cher ausfallen. Weitere formale Beschränkungen hinsicht- 
lich der Nutzung von Daten, die im Ausland gewonnen 
wurden, bestehen jedoch nicht. 

Die als wesentlich bezeichneten Vorteile von China, In- 
dien und teilweise von Ländern in Osteuropa sind die ge- 
ringeren Kosten und die Verfügbarkeit einer großen Zahl 
von potenziellen Probanden. Neben beschränkten Anpas- 
sungen der Infrastruktur, der Rahmenbedingungen und 
der Durchführungsmodalitäten (Kap. VI) können diese 
Faktoren in Deutschland kaum beeinflusst werden. Insge- 
samt muss sich jedoch erst noch erweisen, ob in der 
Summe die Vorteile dieser Länder die beschriebenen 
Nachteile, die sich insbesondere auf qualitative Aspekte 
der Studien beziehen, aufwiegen können. Gerade die Er- 
fahrungen aus der TeGenero-Tragödie und die daraus ab- 
geleiteten Konsequenzen dürften zu einer noch höheren 
Wertschätzung der Studienqualität und Beachtung der 
Probandensicherheit geführt haben. 

Darüber hinaus dienen klinische Studien auch dazu, im 
Zielmarkt Meinungsführer der Versorgung, z. B. in den 
Universifäfsklinika, frühzeifig mit einem neuen Verfahren 
vertraut zu machen, damit sie dessen Einführung in 
Deutschland unterstützen (Interviews). Auch aus diesem 
Grund sind aus der Perspektive der Hersteller klinische 
Studien in Deutschland als wichtigem Markt für pharma- 
zeutische und medizintechnische Produkte zumindest in 
gewissem Umfang sinnvoll. 

VI. Schlussfolgerungen und Handlungs- 
optionen 

Im abschließenden Kapitel werden die wichtigsten Ergeb- 
nisse des Berichts zusammengefasst und Handlungsoptio- 
nen aufgezeigt, mit denen die klinische Forschung in 
Deutschland weiter gestärkt werden könnte. 

Die klinische Forschung erfüllt sehr verschiedene Funkti- 
onen für die befeiligten Akfeure, insbesondere die Ge- 
währleistung der Sicherheit und Wirksamkeit der Pro- 
dukte, welche auf den Markt kommen, und bietet damit 
den Herstellern die Möglichkeit, mit ihren Produkten 
Umsatz zu erzielen. Insbesondere soll sie aber einen kon- 
kreten Nutzen für die Krankenversorgung haben, nicht 
zuletzt jedoch auch für den wissenschaftlichen Erkennf- 
nisgewinn. Die Perspekfiven dieser Akteursgruppen müs- 
sen bei der Bewertung der Standortfaktoren berücksich- 
tigt werden. 

1. Situation der klinischen Forschung am 
Standort Deutschland 

Die klinische Forschung in Deutschland ist in den letzten 
Jahren durch eine große Zahl gezielter Maßnahmen vor 
allem der Bundesregierung in großem Umfang gefördert 
worden. Dies hat zu wesentlichen Verbesserungen der 
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Rahmenbedingungen, der Infrastruktur, der Qualität und 
im Umfang der Studienaktivitäten geführt, sodass 
Deutsehland jetzt im internationalen Vergleieh auf einem 
der weltweit besten Niveaus agieren kann. Mit den Maß- 
nahmen, die zur Stärkung des Standorts umgesetzt wur- 
den und werden, wird auf Herausforderungen reagiert, die 
für die anderen Standorte ebenfalls als Problem identifi- 
ziert und großteils sehr ähnlieh angegangen wurden. Vor- 
rangig sind dabei die Fragen hinsiehtlieh 

- der Erhöhung der Zahl von Verfahren, die in die klini- 
sehe Prüfung kommen, 

- Verstetigung des Forsehungs- und Entwieklungspro- 
zesses, 

- Qualität der Studien und Probandensieherheit, 

- Sieherstellung einer ausreiehenden Zahl gut ausgebil- 
deter Forseher sowie 

- der optimalen Nutzung der Ergebnisse aus der klini- 
sehen Forsehung in der Versorgungspraxis. 

Diese Handlungsnotwendigkeiten treffen nieht nur auf 
die Länder der industrialisierten Welt zu, in denen die kli- 
nisehe Forsehung eine lange Tradition hat und die ihre 
Standards bereits weitgehend harmonisiert haben, son- 
dern aueh auf die aufstrebenden Nationen, die in den ver- 
gangenen Jahren zu emstzunehmenden Wettbewerbern 
um die Durehfühmng kliniseher Studien geworden sind. 

Die klinisehe Forsehung in Deutsehland hat von der Ein- 
fühmng der GCP-Riehtlinie 2001/20/EG wesentlieh pro- 
fitiert, weil Deutsehland in der Lage war und ist, die ho- 
hen Anfordemngen zu erfüllen, während andere Länder 
mif sehleehferen Ausgangsposifionen eher an Boden ver- 
loren haben. Die Umsefzung in nationales Reeht wird ge- 
nerell als günstiger als im europäisehen Ausland betraeh- 
tet. Es wird allerdings nieht nur in Deutsehland, sondern 
international diskutiert, inwiefern die hohen Anforderan- 
gen Studien verhindern, die weniger stark reguliert sein 
müssten, da sie ein geringeres Risiko für Probanden oder 
für die öffentliehe Gesundheif aufweisen. Dies bezieht 
sieh insbesondere auf Anwendungsbeobaehtungen oder 
Therapieoptimierangsstudien mit zugelassenen Arznei- 
mitteln, die oft ohne kommerzielles Interesse für die Her- 
sfeller und deshalb von öffentlieher Förderung abhängig 
sind. Hier wird weherer Klärangs- und Opfimierangsbe- 
darf gesehen. Zur Verfiefung dieses Themas befinde! sieh 
eine wehere TAB-Studie in Vorbereitung. 

Zudem wird hinsiehtlieh der deutsehen Behörden kriti- 
siert, dass die Erlaubnis für einzelne Studienzentren und 
für die Hersfellung der Substanzen über die Bundesländer 
an eine große Zahl von Gebietskörpersehaften verteilt ist. 
Diese stellen entspreehend heterogene Anforderungen, 
was den Aufwand für die Sponsoren erhöht. Darüber hi- 
naus kann das Bundesamt für Strahlensehutz (BfS) wegen 
einer zu geringen Personalausstattung klinisehe Studien 
oft nur mit Verzögerung bewerten und die Ethikkommis- 
sionen in multizentrisehen Studien bewerten teilweise 
noeh Punkte im Studienplan, die aus Effizienzgründen 
nur der federführenden Ethikkommission Vorbehalten 


sein sollen. Der Arbeitskreis der medizinisehen Ethik- 
kommissionen arbeitet an einer Vereinheitliehung der ar- 
beitsteiligen Praxis so, wie sie im AMG vorgesehen ist, 
im Moment sehränken aber vermeidbare Verzögerungen 
im Ablauf die Ahraktivität des Standorts noeh ein. 

Die aufstrebenden Wettbewerber wie China, Indien und 
einige osteuropäisehe Länder verfügen über bestimmte 
Standortvorteile, insbesondere dureh geringere Kosten 
und die Verfügbarkeit einer großen Zahl von potenziellen 
Probanden. Eine Verlagerung kliniseher Forsehung in 
Sehwellenländer (v. a. naeh Osteuropa, China, Indien, 
aber aueh naeh Afrika) findet zwar statt, allerdings nur in 
begrenztem Umfang. Ein wesentlieher Teil der klinisehen 
Forsehung wird aus vielen Gründen aueh künftig in 
Deutsehland bleiben: Es müssen Daten erhoben werden, 
die für die deutsehe Bevölkerung repräsentativ sind, um 
einen Zugang zum deutsehen Markt zu erhalten. Die Qua- 
lität der Studien in Deutsehland ist hoeh, die Daten sind 
zuverlässig, während Daten aus Sehwellenländera teils 
nieht vertraut wird. Die hohen deutsehen Standards ma- 
ehen die Durehführang für den Sponsor guf planbar. Zu- 
dem sind sie hilfreieh, um das Produkf frühzeifig im Ziel- 
markf bekannf zu maehen. 

Manehe der genannfen Vorteile der Wehbewerber um kli- 
nisehe Studien, wie die demografisehe Sehiehtung und die 
große Zahl unbehandelter Patienten, können in Deutseh- 
land kaum beeinflusst werden. Es ist jedoeh möglieh, An- 
passungen der Infrastruktur, der Rahmenbedingungen und 
der Durehführangsmodalitäten vorzunehmen, welehe es 
ermögliehen, die in Deutsehland existierenden Vorteile zu 
erhalten und auszubauen, bestehende Sehwäehen auszu- 
gleiehen und die Bedingungen zu optimieren. Sie werden 
im Folgenden erörtert. 

2. Infrastruktur 

Die Arbeitsgemeinsehaft der Wissensehaftliehen Medizi- 
nisehen Faehgesellsehaften (AWMF) habe 2006 befüreh- 
tet, dass das Auslaufen der Förderung von Investitionen 
an Universitätsklinika naeh dem HoehsehulbaufÖrde- 
rangsgesetz (HBFG- Verfahren) zu sehweren Behinderun- 
gen der klinisehen Forsehung führen könnfe (AWMF 
2006). Aufgrund der beobaehtefen quanfifativen Enfwiek- 
lung der klinisehen Forsehung wie aueh der geführten Ex- 
perteninterviews, in denen keine sehwerwiegenden Män- 
gel benannt wurden, kann diese Sorge hinsiehtlieh der 
klinisehen Forsehung unter quantitativen Gesiehtspunk- 
ten als nahezu gegenstandslos betraehtet werden, aueh 
wenn weitere Anstrengungen erforderlieh sein werden, 
um bei waehsender Konkurrenz um passende Studienteil- 
nehmer und qualifiziertes Studienpersonal den guten 
Stand zu halten. Zumindest im Hinbliek auf die Bundes- 
republik insgesamt seheinen die Förderprogramme des 
Bundes und der DFG (z. B. im Rahmen der anteiligen 
Finanzierung von Großgeräten für die Forsehung; DFG 
2008) eine Sehleehfersfellung der Universifäfsklinika auf- 
grund der Umsfellung in der Finanzierung verhindert zu 
haben. 
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2.1 Institutionen 

Aus Gründen des Aufwands für den Sponsor ist eine 
große Zahl von Zentren erforderlieh, die für klinisehe 
Studien zur Verfügung stehen, um mögliehst mehrere 
deutsehe Zentren in jede Studie einsehließen zu können. 
Kommerzielle „Contraet Researeh Organisations“ (CRO) 
wie öffentlieh geforderte Zentren sind dabei auf gute Ko- 
operationsmögliehkeiten mit den Krankenhäusern und 
niedergelassenen Arztpraxen sowie auf eine ausreiehende 
Zahl gut ausgebildeter Forseher und sonstigen Studien- 
personals angewiesen. 

Hatte die Task Foree „Pharma“ noeh festgestellt, dass die 
zwölf geförderten Koordinierungszentren für klinisehe 
Studien vorwiegend auf die Belange der niehtkommerzi- 
ellen, multizentrisehen Studien ausgeriehtet seien und 
nieht allen aktuellen Anforderungen gleiehermaßen ge- 
reeht werden können, hat sieh die Situation in der Zwi- 
sehenzeit gewandelt. Die KKS haben sieh teilweise in 
professionelle CRO umgewandelt, die von keinem Uni- 
versitätsklinikum mehr abhängen und kommerzielle Leis- 
tungen auf hohem Niveau anbieten können. Andere KKS 
sind noeh eng mit ihrer jeweiligen medizinisehen Fakultät 
bzw. Universitätsklinik verbunden und erfüllen dorf 
wiehtige Aufgaben vor allem im Bereieh der niehtkom- 
merziellen Studien. Sie sollten im Rahmen eines Gesamt- 
konzepts zur Stabilisierung und Förderung von Studien, 
an denen ein großes öffentliehes Interesse besteht, für die 
es aber kaum Anreize von kommerziellen Sponsoren gibt, 
weiter öffentlieh gefördert werden. 

Ob die von der Task Foree „Pharma“ geforderten attrakti- 
ven Bedingungen für Ärzte, in Kooperation mit den KKS 
in der klinisehen Forsehung zu arbeiten, inzwisehen ge- 
geben sind, kann nieht absehließend beurteilt werden. Ge- 
genüber den großen, kommerziellen CRO fehlen den 
KKS oft die finanziellen Mögliehkeiten, hoehqualifizierte 
klinisehe Forseher anzuwerben. Zudem ist ihre Anbin- 
dung an die Arbeit der Fakultäten und die Vernetzung ins- 
besondere zwisehen den Kliniken, die für multizenfrisehe 
Studien gebraueht werden, oft immer noeh mangelhaft. 

Im angelsäehsisehen Raum hat sieh die Einriehtung von 
Studienzentren mit besonderen Sehwerpunkten als güns- 
tig erwiesen. Dieser Weg wurde in Deutsehland mit der 
Förderung der Interdisziplinären Zentren für Klinisehe 
Forsehung und der Kompefenznefze ebenfalls besehriffen 
und soll fortgesefzf werden; die dabei aufgewendeten 
Summen sind im internationalen Vergleieh allerdings 
nieht sehr hoeh. Zudem sollen die Koordinierungszentren 
für klinisehe Studien, Einzelprojekte und die Stärkung 
des wissensehaftliehen Naehwuehses weiter unterstützt 
werden (Sehavan 2008). 

Die Zentren im Vereinigten Königreieh haben sieh für die 
Patientenrekrutierung eng mit den umgebenden, aueh am- 
bulanten Versorgungsstrukturen verknüpft. Neben einer 
inhaltliehen Spezialisierung könnte die stärkere Einbin- 
dung der deutsehen Zentren in die Versorgungslandsehaft 
ihre Bedingungen für die Durehführung von Studien wei- 
ter verbessern. 


ln einigen der Vergleiehsländer existieren Instanzen, die 
klinisehe Studien unter Gesiehtspunkten der öffentliehen 
Gesundheit planen und für die Umsefzung sorgen. Dies 
fehlf in Deufsehland. Die Planung kommerzieller Sfudien 
folg! weifgehend markfwirfsehaftliehen Kriferien und 
kann und muss niehf von öffentlieher Seife geregelt wer- 
den, aueh wenn sie wegen der gesehaffenen Arbeitsplätze 
und der frühen Zugangsmögliehkeit zu neuartigen Thera- 
pieverfahren für Patienten in Deutsehland wiehtig sind. 
Die kommerzielle klinisehe Forsehung hinterlässt aber 
Lüeken, die mit öffentlieher Unterstützung gesehlossen 
werden müssen. Der Begutaehtungsprozess, der bei der 
Projektförderung aus dem gemeinsamen Programm von 
BMBF und DFG unfer vorwiegend wissensehaftlieh- 
methodisehen Kriterien stattfindet, reieht als Planungsin- 
strument nieht aus. Es ist zu überlegen, die öffentliehe 
Förderung der klinisehen Forsehung, und zwar der insti- 
tutioneilen gemeinsam mit der Projekt- und der Naeh- 
wuehsfÖrderung, im Rahmen eines Begutaehtungs- und 
Planungsgremiums noeh stärker am Bedarf aus Sieht der 
öffentliehen Gesundheit auszuriehten. Dabei könnte aueh 
die Koordination mit anderen Programmen in der Ge- 
sundheitsforsehung, z. B. den Gesundheitsregionen der 
Zukunft, ressortübergreifend verbessert werden. 

2.2 Register 

Die Registrierung von klinisehen Studien, also die Auf- 
nahme von Merkmalen wie Ort, Laufzeit, Indikationsge- 
biet in elektronisehe und öffentlieh verfügbare Datenban- 
ken, ist aus vielen Gründen unbestritten. Sie dient zur 
Information anderer Forseher darüber, welehe Fragestel- 
lungen bearbeitet werden, sie kann helfen zu verhindern, 
dass unliebsame Ergebnisse versehwiegen werden, und 
sie kann Patienten dabei unterstützen, eine Studie zu fin- 
den, an der sie evtl, teilnehmen könnten. Ein Studienre- 
gister, das aueh als Primärregister für die enfspreehende 
WHO-Plaffform zur Sfudienregisfrierung dienf, wird in 
Deufsehland derzeif mif BMBF-Förderung enfwiekelf. 
Wiehtige Fragen sind allerdings noeh ungeklärt, z. B. die 
Notwendigkeit, die Einträge ins Deutsehe zu übersetzen, 
die Frage, ob eine gesetzliehe Pflieht zur Registrierung 
erforderlieh ist oder ob die Selbstverpfiiehtung der Wis- 
sensehaftler und der Druek von Publikationsorganen aus- 
reieht, die Ergebnisse zum Teil nur noeh von registrierten 
Studien veröffentliehen. Diese Fragen hängen aueh mit 
der weiteren Finanzierung des Registers als öffentliehe 
Aufgabe oder in der Verantwortung der kommerziellen 
und niehtkommerziellen Sponsoren zusammen und soll- 
ten mögliehst bald geklärt werden. 

Einige Staaten planen über die oben genannte Registrie- 
rung der deskriptiven Studienmerkmale hinaus die Ein- 
führung von Dafenbanken, in denen aueh die Ergebnisse 
kliniseher Studien veröffentlieht werden müssen (Zarin/ 
Tse 2008). Dies kann zur Erhöhung der Transparenz und 
zur Aufdeekung nieht veröffentliehter ungünstiger Wir- 
kungen von neuen Teehnologien beitragen, es bestehen 
aber Interessenkonfiikte mit dem Sehutz geistigen Eigen- 
tums aufseiten der Hersteller und den Interessen der For- 
seher, ihre Ergebnisse zunäehst in wissensehaftliehen 
Zeitsehriften zu publizieren. Diese Interessenabwägung 
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sollte im fachöffentlichen und politischen Diskurs durch 
geeignete Veranstaltungen thematisiert und geklärt wer- 
den. 

Schweden ist ein herausragendes Beispiel für die Nut- 
zung von Registern, in denen Patientendaten aus der Rou- 
tineversorgung gesammelt und für Studienzwecke (sel- 
tene Krankheiten, Langzeiteffekte und seltene oder späte 
Nebenwirkungen, gesundheitsökonomische Analysen) 
genutzt werden. Auch in Deutschland sind einige derar- 
tige Register in Betrieb, das vielversprechende Potenzial 
ist jedoch noch bei Weitem nicht ausgeschöpft. Es sollte 
geprüft werden, inwiefern die positiven internationalen 
Erfahrungen auf die deutschen Bedingungen übertragen 
werden können. 

Im Gesundheitssystem im Vereinigten Königreich kön- 
nen, weil es unter direkterem staatlichem Einfluss steht 
als das deutsche, leichter einheitliche Lösungen umge- 
setzt werden. Die bessere Einbindung von klinischen Stu- 
dienzentren in die regionale Versorgung wurde bereits er- 
wähnt. Sie wird dadurch unterstützt, dass in der dort 
verfügbaren „Praxissoftware“ Funktionen enthalten sind, 
die eine Teilnahme an klinischen Studien erleichtern. Im 
Rahmen des Rollouts der elektronischen Gesundheits- 
karte mit der dafür erforderlichen Soft- und Hardware 
könnten auch in Deutschland Funktionen für klinische 
Studien und z. B. die Erfassung von unerwünschten Arz- 
neimittelwirkungen angegliedert werden. Diese Daten 
könnten dann wiederum in anonymisierter Form in natio- 
nalen Registern gespeichert werden. Somit könnten auch 
nach der Zulassung eines Arzneimittels wertvolle Hin- 
weise auf die Verträglichkeit und den Nutzen unter 
Alltagsbedingungen gewonnen werden. Die bereits exis- 
tierende Telematikplattform für Medizinische For- 
schungsnefze (TMF) bietet dafür hervorragende Ansafz- 
punkte. 

3. Förderung klinischer Studien 

Die öffentliche Förderung der Infrastruktur in Deutsch- 
land (KKS, Exzellenzzentren, Kompetenznetze etc.) ist 
als sehr gut zu bezeichnen (s. o.), auch wenn die Aufwen- 
dungen insbesondere in den USA dafür wesentlich höher 
sind. Für die Bearbeitung von Forschungsfragen, an de- 
nen kein kommerzielles Interesse besteht, etwa weil es 
sich um bereits zugelassene Verfahren handelt oder wenn 
herstellerunabhängige Evidenz erforderlich ist, wird wei- 
terhin auf Projektebene finanzielle Unterstützung erfor- 
derlich sein. Deren Umfang ist derzeit nicht allgemein- 
gültig zu bestimmen, weil ein Planungsgremium unter 
Einbezug der Interessen der öffentlichen Gesundheit in 
Deutschland fehlt. Teilweise wird die existierende Pro- 
jektförderung jedoch als zu gering bemängelt, und zwar 
selbst in Feldern wie der Onkologie, in denen Deutsch- 
land international eine gute Position zugeschrieben wird, 
insbesondere aber im Bereich der anderen großen Volks- 
krankheiten. 

De facto besteht bei klinischen Studien eine Mischfinan- 
zierung durch Kassen, BMG-/BMBF-Mittel und Indus- 
trie, deren Zusammenwirken noch optimiert werden muss 
(Hess/Stegmaier 2008). Detailfragen der Finanzierung 


betreffen z. B. die Zuständigkeit für die Übernahme der 
Kosfen für das Prüfpräparaf (durch den Sponsor oder zu- 
lasfen der Krankenversicherung), wofür verlässliche Re- 
geln entwickelf und die Abstimmungsprozesse zwischen 
den beteiligten Einrichtungen (Bundesbehörden, G-BA) 
verbessert werden sollten. Bei der Entscheidung über öf- 
fentliche Förderung klinischer Studien entscheidet die 
DFG über die Förderwürdigkeit unter Aspekten der For- 
schungsqualität, über die Finanzierung z. B. des zu prü- 
fenden Medikaments zulasten der Krankenkassen ent- 
scheiden z. B. die „Bänke“ der Interessenvertreter im G-BA 
(Interview), was zu Abstimmungsnotwendigkeiten führt. 
Ein Expertengremium an der Schnittstelle zwischen For- 
schung (einschließlich Förderpolitik) und Versorgung 
(einschließlich Gesundheitspolitik) könnte hier Abhilfe 
schaffen. Allerdings sollte genügend Freiraum verblei- 
ben, um mit Studien auf unvorhergesehene Situationen 
oder neuartige wissenschaftlich-technologische Entwick- 
lungen reagieren zu können. 

Zur Unterstützung klinischer Forschung im öffentlichen 
Interesse kann auch ein Gebührenerlass für nichfkommer- 
zielle klinische Studien dienen. Bislang ist jedoch die 
Einstufung einer Studie als kommerziell oder nichtkom- 
merziell schwierig. Hier sollten klare Kriterien entwickelt 
werden, die den Bundesoberbehörden bei der Entschei- 
dung, welche Gebühren fällig werden, helfen. Ein vorge- 
schlagenes Kriferium isf ein Gebührenerlass für den Fall, 
dass die geplante Studie im öffentlichen Interesse liegt, 
aber auch dafür müssfen die Kriferien präzisiert werden. 

Als Anreiz für universifäre Forscher, klinische Sfudien 
auch in Kooperation mit der Industrie durchzuführen, 
könnte ein verbessertes Ansehen der klinischen For- 
schung (z. B. im Rahmen von Berufungsverfahren, durch 
die stärkere Berücksichtigung bei der leistungsorientier- 
ten Mittelvergabe oder durch Anreize bei der Vergütung 
von Forschem) dienen, ln den USA z. B. müssen sich 
Professoren teils stärker durch selbst eingeworbene Mittel 
finanzieren, was ihre Bereitschaft, mit der Industrie im 
Rahmen der klinischen Forschung zu kooperieren, erhöht. 

4. Aus- und Weiterbildung 

Die Notwendigkeit, gut ausgebildete klinische Forscher 
und sonstiges Studienpersonal in ausreichender Zahl auch 
unter den Bedingungen des demografischen Wandels zur 
Verfügung zu haben, wird infemafional als drängendes 
Problem gesehen. Auch in Deutschland werden Förder- 
programme für den wissenschaftlichen Nachwuchs auf- 
gelegf. Noch wird aber beklagf, dass die klinische For- 
schung zu wenig zum Renommee eines Forschers 
beifrägf. Es werden neue Karriere strukfuren gefordert, um 
klinische und translationale Forschung für junge Wissen- 
schaftler attraktiv zu machen. Dazu zählen die o. g. finan- 
ziellen Anreize, attraktive Forschungsbedingungen, aber 
auch eine höhere Anerkennung klinischer Studien, die ge- 
genüber der Gmndlagenforschung üblicherweise einen 
niedrigeren „impact factor“ erreichen und in den gängi- 
gen Bewertungsschemata deshalb einen geringeren Stel- 
lenwert besitzen, bei Bemfungsverfahren und der 
leistungsorientierten Mittelvergabe an die Universitätskli- 
nika. 
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Inhaltlich müssen die Programme besonderen Wert auf 
den interdisziplinären Austausch legen, da im Sinn eines 
umfassenden Translationsprozesses (s. u.) bei klinischen 
Forschem Kenntnisse sowohl aus der Gmndlagenfor- 
schung in ihrem Spezialgebiet als auch aus der Zulas- 
sungs-, Kostenerstattungs- und Versorgungspraxis not- 
wendig sind. Für eine optimale Kooperation der Forscher 
aus öffentlichen Einrichtungen mit industriellen Sponso- 
ren sind zudem Erfahmngen aus der Tätigkeit in den Un- 
ternehmen hilfreich. Die Mobilität von Personal zwischen 
Klinik und (industrieller) Forschung und Entwicklung ist 
in Deutschland noch zu schwach und die Kooperationsbe- 
reitschaft von Universitäten und Klinika mit Industrieun- 
ternehmen ist teilweise noch zu gering. In diesem Bereich 
sollte die Durchlässigkeit in beide Richtungen durch Aus- 
tauschprogramme und befristete Freistellungen für die 
Arbeit im jeweils anderen Bereich verbessert werden. 

Klinische Studien werden insbesondere für Arzneimittel 
verlangt, entsprechend gut sind die Kenntnisse der klini- 
schen Forscher in diesem Bereich. Für neuartige Thera- 
pieverfahren sind teilweise Spezialkenntnisse erforder- 
lich, welche in speziellen Kompetenzzentren gebündelt 
werden sollten. Klinische Studien für Medizinprodukte 
sind seltener, entsprechend rar sind die dafür notwendi- 
gen Spezialkenntnisse. Nach Ansicht des GFR fehlt eine 
fundierte Erhebung zur Kompetenz bzw. zu den Ressour- 
cen für klinische Studien mit Medizinprodukten in 
Deutschland, obwohl der Bedarf nach klinischen Studien 
an Medizinprodukten steigen wird. Es ist davon auszuge- 
hen, dass die Erfahmng in Bezug auf klinische Studien 
mit Medizinprodukten in der Wissenschaft und bei den 
kleinen und mittleren Unternehmen relativ niedrig ist. 
Zudem gibt es ungelöste methodische Fragen bei der 
Durchführang von klinischen Studien in der Medizintech- 
nik (GFR 2008a). Derartige Spezialkermtnisse können 
nicht in der Breite, sondern nur in bestimmten Kompe- 
tenzzentren für einzelne Gebiefe der klinischen For- 
schung vorgehalten werden, wie sie in anderen Feldern ja 
auch teilweise schon vorhanden sind und auch im Bereich 
der Medizintechnik geschaffen werden sollten. Zudem ist 
die Vermittlung spezifischer Kompetenzen für die klini- 
sche Prüfung von medizintechnischen Geräten im Rah- 
men der entsprechenden Studiengänge für Medizinfech- 
nik und in der Weiterbildung für klinische Forscher 
erforderlich. 

5. Einbettung der klinischen Forschung in 
das Gesundheitssystem 

Die klinische Forschung dient dem Hauptzweck, neue 
Verfahren für eine verbesserte Versorgung bereifzusfellen. 
Dazu muss sie möglichsf nahtlos mit dem Versorgungs- 
system verbunden sein. 

Das deutsche Gesundheitssystem orientiert sich - im Ge- 
gensatz etwa zu dem steuerfinanzierten System im Verei- 
nigten Königreich - am Sozialversicherungsmodell. Kern 
des Gesundheitssystems ist die gesetzliche Krankenversi- 
cherung (GKV), welche im SGB V geregelt wird und in 
welcher rund 90 Prozent der Bevölkerung versichert sind 
(Böcken et al. 2000). Das GKV-System ist nach dem 
Selbstverwaltungsprinzip organisiert; Krankenkassen, 
Ärzte und Krankenhäuser werden durch Körperschaften 


des öffentlichen Rechts vertreten und verhandeln unterei- 
nander die wesentlichen Aspekte der Gesundheitsversor- 
gung (Busse/Riesberg 2005). 

Die Gesamtverantwortung für die Gesundheifsversorgung 
isf auf Bund und Länder verfeilf (Böcken ef al. 2000). 
Bund und Länder haben die Sichersfellung der Versor- 
gung an (niedergelassene) Vertragsärzte, Krankenhäuser 
und Krankenversicherungen delegiert, über die sie die 
Aufsicht führen. Verfragsärzfe, Krankenhäuser und Kran- 
kenversicherungen enfscheiden im G-BA darüber, welche 
Leistungen von der GKV erstattet werden müssen. Der 
G-BA wird dabei vom IQWiG unterstützt, welches klini- 
sche Studien und andere wissenschaftliche Studien hin- 
sichtlich des Nutzens und der Wirtschaftlichkeit (Kosten- 
Nutzen- Verhältnis) der untersuchten Diagnose- und The- 
rapieverfahren auswertet. 

5.1 Nutzen für die Gesundheitsversorgung 

Ob neue Therapieverfahren an Patientinnen und Patienten 
angewandt werden dürfen, hängt zunächst davon ab, ob 
sie eine Marktzulassung erhalten haben. Dabei wird deren 
Wirksamkeit, Qualität und Unbedenklichkeit im Sinn ei- 
ner Abwägung von Nutzen (d. h. Wirksamkeit) und Risi- 
ken der Anwendung geprüft (Hart 2005, vgl. Kap. II). 
Ergebnisse aus der klinischen Forschung dienen insbe- 
sondere der Bewertung der Wirksamkeit und der Sicher- 
heit. Sofern neue Produkte die Marktzulassung erhalten 
haben, dürfen sie vertrieben und angewandt werden. Ob 
sie allerdings zulasten der GKV verschrieben werden 
können, hängt von einem weiteren Prüfungsschritt ab, 
welcher ebenfalls teilweise auf den Ergebnissen klini- 
scher Studien beruht. 

Klinische Studien sind deshalb primär durch den „Nach- 
schub“ neuer Verfahren aus der Grundlagenforschung 
und der präklinischen Entwicklung getrieben. Sofern sie 
zum Markzugang (als Zulassungsvoraussetzung oder zur 
Unterstützung der Kostenerstattung und der Marktdurch- 
dringung eines Produkts) dient, besteht ein kommerziel- 
les Interesse des Herstellers, die klinische Forschung zu 
finanzieren. Daneben werden weitere Fragen im öffentli- 
chen Interesse bearbeitet. Gerade die Anwendungsbeob- 
achtungen (meist zur Identifizierung von Nebenwirkun- 
gen) und Therapieoptimierungsstudien dienen dazu, die 
praktische Versorgung zu verbessern, ohne Produkte neu 
einzuführen. In Deufschland exisfierf noch kein sysfema- 
tisches Verfahren, um diesen aus der Versorgungspraxis 
stammenden Forschungsbedarf zu identifizieren und in 
öffentlich geförderte Studien umzusetzen. Die direkte 
Verbindung von Forschung und Versorgung besteht an 
den Universitätsklinika, wo Forschungsbedarf aus der 
Praxis auch erkannt werden kann, um dann ggf Förderan- 
träge zu stellen. Ein Gremium, welches die Aktivitäten 
der Universitätsklinika, die unter Länderhoheit erfolgen, 
mit den bundesweiten Aktivitäten und dem Bedarf aus 
Sicht der öffentlichen Gesundheit abstimmt, könnte die 
systematische Erfassung des Versorgungsbedarfs und die 
Abstimmung über Klinik- und Ländergrenzen hinweg un- 
terstützen. 

Aufgrund der demografischen Entwicklung in Deutsch- 
land und den anderen Industrienationen wird der Bedarf 
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nach innovativen Arzneimitteln und Medizinprodukten 
weiter steigen; hierzu kann die klinische Forschung einen 
wichtigen Beitrag leisten. Nach den vorliegenden Er- 
kenntnissen könnte insbesondere eine Förderung der 
kompletten Innovationskette, von der Grundlagenfor- 
schung über die translationale und klinische Forschung 
bis zur Versorgungs Forschung einen Wettbewerbsvorteil 
für Deutschland darstellen und gleichzeitig einen Beitrag 
für ein leistungsfähiges Gesundheifswesen leisten. Für 
drei deutsche Regionen wird dieser vielversprechende 
Ansatz bereits in der BioPharma-lnitiative des BMBF ge- 
fördert (Kap. Vl.5.3). 

Klinische Studien sind erforderlich, um den Nutzen neuer 
Verfahren zu beurteilen. Ein wesentlicher Punkt im öf- 
fentlichen Diskurs sind dabei die Bewertungskriterien, 
die unter sozialen, wirtschaftlichen wie auch forschungs- 
methodischen Aspekten diskutiert werden. Im ambulan- 
ten Bereich entscheidet der G-BA über die Anwendbar- 
keit neuer Verfahren in der GKV- Versorgung und damit 
faktisch über den Marktzugang neuer Verfahren. Für Arz- 
neimittel liegt aus den Zulassungsstudien dafür eine gute 
empirische Basis vor, wozu dann allerdings noch Daten 
zur Kostenwirksamkeit kommen müssen, die bei der Kos- 
tenerstattung zulasten der GKV ein wichtiges Kriterium 
darstellen (Wirtschaftlichkeitsgebot). Im stationären Be- 
reich können alle Verfahren angewandt werden, die eine 
Marktzulassung haben und nicht explizit von der Versor- 
gung ausgeschlossen sind. Gerade bei Medizinprodukten 
mit der noch relativ einfachen Genehmigung des Inver- 
kehrbringens wird die empirische Basis für ihre Sicher- 
heit, Wirksamkeit und Wirtschaftlichkeit oft infrage ge- 
stellt; in vielen Fällen werden auch kostspielige Produkte 
eingesetzt, deren Nutzen offen bezweifelt wird. Es kann 
erwartet werden, dass die Anforderungen an die Konfor- 
mitätsprüfungen erhöht werden (GFR 2008a) und sich da- 
mit die Grundlagen für die Bewertung von Medizinpro- 
dukten verbessern. 

Die Diskussion um die Bewertung neuer Verfahren im 
ambulanten und im stationären Bereich wird auch in 
Deutschland teils mit harten Bandagen geführt - siehe 
etwa die heftigen Diskussionen um das Positionspapier 
des IQWiG zu den Methoden, mit denen es neue Verfah- 
ren im Auftrag des G-BA bewertet, oder die auch vor 
dem Bundessozialgericht verhandelte Frage, nach wel- 
chen Kriterien Leistungen bewertet werden müssen, die 
im Krankenhaus erbracht werden und deshalb nicht der 
Prüfung und Erlaubnis durch den G-BA bedürfen. 

Die Probandensicherheit bei klinischen Studien ist in jün- 
gerer Zeit stark ins öffentliche Interesse geraten. Für Pa- 
tienten, welche auf einen neuen Wirkstoff warten, weil sie 
bislang nicht ausreichend versorgt werden können, be- 
steht ein Dilemma zwischen größtmöglicher Sicherheit 
und damit maximaler Testung des Wirkstoffs auf der ei- 
nen Seite und einem möglichst schnellen Zugang zu der 
neuen Behandlungsmethode auf der anderen Seite. Da 
sich die Unbedenklichkeit eines Arzneimittels aus der 
Abwägung von Nutzen und Risiko ergibt, welche für das 
Inverkehrbringen ausschlaggebend isf, und für die Kosfen- 
erstattung zulasfen der gesefzlichen Krankenversicherung 
ein günstiges Kosten-Nutzen- Verhältnis belegt werden 
muss, können auch hohe Anforderungen für den Nufzen- 


Nachweis mif einem schnellen Zugang zur Behandlung 
kollidieren. Das Dilemma des gleichzeitigen Wunsches 
nach maximaler Sicherheit und frühem Zugang wird sich 
nicht völlig auflösen lassen, es wäre aber ein breiterer 
Diskurs über die Abwägung dieser Parameter in Bezug 
auf neuartige Therapieverfahren wünschenswert. Patien- 
tenvertreter plädieren dabei für einen besonders schnellen 
Zugang für besonders Bedürftige im Rahmen klinischer 
Studien bei korrekter Aufklärung und ausreichender Ver- 
sicherung. 

Nach der TeGenero-Krise haben die Aufsichtsbehörden 
differenziertere Schemata zur Risikoabschätzung für be- 
sfimmfe Sfoffklassen und für die Durchführung von klini- 
schen Prüfungen mit ihnen entwickelt. Auf der anderen 
Seite gelten die hohen allgemeinen Anforderungen auch 
für Sfudien, die evfl. nur ein geringes Risiko bergen. Mif 
den Aufsichtsbehörden wäre zu diskutieren, ob die vorlie- 
genden Leitlinien für das Risikomanagement erweitert 
und dann auch genutzt werden können, um umgekehrt Er- 
leichterungen für weniger riskanfe Sfudien zu ermögli- 
chen. 

Nicht nur aus Gründen der Rekrutierung von Probanden 
und ihrer Sicherheit wird die klinische Forschung ver- 
mehrt aus der Nutzerperspektive diskutiert. Patientinnen 
und Patienten besitzen über ihre Selbsthilfeorganisatio- 
nen, Informationen aus dem Internet etc. inzwischen häu- 
fig ein sehr gutes Wissen über ihre Krankheiten und die 
Behandlungsmöglichkeiten, auch wenn diese noch in 
Entwicklung sind. Andererseits werden sie auch von der 
Gesundheitspolitik zur Übernahme von mehr Eigenver- 
antwortung angehalten und fordern auch selbst eine grö- 
ßere Patientensouveränität ein. Dies sollte auch beim 
Zugang zu Informationen über klinische Studien gewähr- 
leistet werden. Ein auch für Laien versfändliches Regisfer 
für klinische Studien mit qualitätsgesicherter Information 
kann die Transparenz fordern, zudem müssen die Infor- 
mationsangebote der Hersteller und der kommerziellen 
und nichtkommerziellen klinischen Zentren angemesse- 
nen Qualitätskriterien unterstellt werden, so wie dies be- 
reits für Informationen zu Therapieverfahren gängige 
Praxis ist. 

Probanden verbinden mit der Teilnahme an klinischen 
Studien oft das Interesse, dass die von ihnen „gespende- 
ten“ Daten später der Allgemeinheit zugute kommen. 
Auch diesem Wunsch würde ein öffentlich zugängliches 
Register mit Studienergebnissen entsprechen. Datenban- 
ken, die nicht von Firmen oder Regulierungsbehörden be- 
trieben werden, sondern in denen Patienten selbst ihre Er- 
fahrungen mit der Wirksamkeit und den Nebenwirkungen 
von Verfahren eingeben und anderen zugänglich machen, 
könnten die Information der Betroffenen zu klinischen 
Studien und zu neuen Therapiemethoden verbessern und 
die Berücksichtigung der Patienten- oder Nutzerperspek- 
tive in der klinischen Forschung stärken. 

Forschungsmethodisch wird auch in Deutschland disku- 
tiert, welche Ergebniskriterien zur Bewertung neuer Ver- 
fahren herangezogen werden sollen. Diese Kriterien 
müssten dann entsprechend in klinischen Studien als 
„Endpunkte“ erfasst werden. Wenn als Nutzen nur gewer- 
tet wird, dass ein neues Verfahren die Sterblichkeit (Mor- 
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talität) oder bestimmte vom Arzt eingesehätzte oder ge- 
messene Symptome (Morbidität) reduziert, geht dies oft 
an den Bedürfnissen der Patienten vorbei, die sieh teil- 
weise eher ein besseres Zureehtkommen in ihrem Alltag 
oder andere Faktoren der Lebensqualität als ein verlän- 
gertes Leben oder einen reduzierten Blutdruck wünschen. 
Insbesondere bei chronischen Krankheiten, die selten töd- 
lich enden, wo aber auch eine Reduktion „objektiv mess- 
barer“ Symptome selten ist, reichen die traditionellen 
Maßstäbe nicht aus. Deshalb wird diskutiert, inwiefern 
Maße für derartige Therapieergebnisse, die sogenannten 
„patient-reported outcomes“ (PRO) (eine gute deutsche 
Übersetzung existiert nicht), stärker als Ergebnismaße in 
klinischen Studien verwendet werden sollten. Im Rahmen 
der Neuorientierung der klinischen Forschung in den 
USA wird ein eigener Schwerpunkt auf der Entwicklung 
von PRO gesetzt. Auch in Deutschland sollte diese Dis- 
kussion unterstützt und gezielt auf ihre Bedeutung für die 
Anforderungen an klinische Studien überprüft werden. 

Ähnliches gilt für die Nutzung von Beobachtungsstudien 
(gegenüber experimentellen Studien, also solchen mit ei- 
nem Vergleich verschiedener Gruppen) insbesondere zur 
Bewertung der Sicherheit nach der Zulassung (Zarin/Tse 
2008). Ihr Stellenwert wird in Deutschland höchstens als 
unterstützend betrachtet, während in anderen Ländern die 
nach diesem Versuchsplan arbeitenden Registerstudien 
eine größere und akzeptierte Bedeutung besitzen. 

5.2 Nutzung der Ergebnisse klinischer 
Forschung 

Um für die Versorgungspraxis optimal nutzbar zu sein, 
müssen klinische Studien dem Bedarf an Evidenz in der 
Versorgung entsprechen. Ein systematisches Verfahren 
zur Bestimmung der Forschungsthemen ist in Deutsch- 
land nicht vorhanden, während z. B. in Schweden und in 
Australien eine Priorisierung von Forschungsfragen unter 
Einbezug aller, auch „fachfremder“ Akteursgruppen statt- 
findet. 

Des Weiteren müssen die Ergebnisse für die Praktiker 
verfügbar sein. Dafür isf es u. a. erforderlich, dass das In- 
teresse an einer Veröffentlichung von Studienergebnissen 
gegenüber dem Geheimhaltungsinteresse der Sponsoren 
abgewogen wird (Zarin/Tse 2008). Dies bezieht sich vor 
allem auf Datenbanken mit Ergebnissen von klinischen 
Studien, in denen auch negative Ergebnisse berichtet wer- 
den müssten, um eine ins Positive verzerrte Auswahl der 
Ergebnisse, die veröffentlicht werden, zu verhindern. 
Eine entsprechende Diskussion findet in Deutschland im 
Arzneimittelbereich nur in Fachkreisen statt; mit dem 
Verbraucherinformationsgesetz ist Deutschland in dieser 
Hinsicht vergleichsweise zurückhaltend. Auch der freie 
Zugang zu Studienergebnissen oder etwa den systemati- 
schen Übersichtsarbeiten in der Cochrane Library, wie er 
Praktikern in anderen Ländern gewährleistet wird, ist in 
Deutschland nicht gegeben. Die Verfügbarkeit von Stu- 
dienergebnissen für die Anwender in Klinik und Praxis 
wie auch für die Befroffenen sollte verbessert werden. 

Zuletzt müssen die Ergebnisse aus klinischen Studien 
auch genutzt werden. Dies geschieht in der Regel über 


den Zwischenschritt, dass Studien von bestimmten Ein- 
richtungen aufgearbeitet, zusammengefasst und in klini- 
sche Leitlinien übersetzt werden, welche dann von den 
ärztlichen Fachgesellschaften zum Standard erhoben, ver- 
breitet und schließlich hoffentlich von den Versorgern an- 
gewandt werden. Im Gegensatz zu Ländern mit staatli- 
chen Gesundheitssystemen, in denen diese Prozesse 
stringenter durchgeführt werden können, oder etwa zu 
Schweden, wo solche Leitlinien auf breitere Akzeptanz 
stoßen, ist die Nutzung von Studienergebnissen für die 
praktische Versorgung in Deufschland aus verschiedenen 
Gründen subopfimal. Dazu zählen Englisch als die vor- 
wiegende Publikationssprache und damit verbundene 
Hemmnisse in der Rezeption, fehlende Zeit der Praktiker 
für das Sfudium der neuesfen Erkenntnisse, die Sorge vie- 
ler Ärzte vor einer „Kochbuchmedizin“ durch evidenzba- 
sierte Leitlinien und die Vielzahl der Einrichtungen in 
Deutschland, welche Technikbewertung betreiben und In- 
formationen darüber an ihre Zielgruppen weitergeben 
(u. a. Kassenärztliche Bundesvereinigung, Bundesärzte- 
kammer, Arzneimittelkommission der deutschen Ärzte- 
schaft, Ständige Impfkommission beim Robert-Koch-lns- 
titut, DlMDl, IQWiG, GKV- Spitzenverband). An dieser 
Stelle wäre ein systematischeres Innovationsmanagement 
nützlich, um widersprüchliche Bewertungen und Doppel- 
arbeit zu vermeiden. 

5.3 Translationale Forschung als Bindeglied 
zwischen Grundlagen- und klinischer 
Forschung 

Die translationale Forschung als Integration über die ver- 
schiedenen Phasen der Entwicklung und Evaluation me- 
dizinischer Verfahren gewinnt zunehmend an Bedeutung 
(Schrappe/Scriba 2006). Dies spiegelt sich auch in den in- 
ternational dafür vorgesehenen Fördervolumina wider. 
Deufschland fÖrderf u. a. mif der Pharma-lnifiafive eben- 
falls franslationale Forschung, allerdings vor allem in ih- 
ren frühen Phasen. Auf der anderen Seife sfeht efwas ge- 
frennt davon die Versorgungsforschung, die ab 2009 mif 
einer neuen Förderphase bedacht wird. Verschiedene 
Maßnahmen könnten den Nutzen der klinischen For- 
schung als Teil einer Entwicklungskette, die von der 
Grundlagenforschung über die translationale bis zur Ver- 
sorgungsforschung reicht, noch weiter erhöhen. Dazu 
zählen erstens die wirklich übergreifende Betrachtung ei- 
nes neuen Verfahrens vom erkannten Bedarf in der Ver- 
sorgungspraxis über dessen Formulierung in ein For- 
schungsprogramm in der Grundlagenforschung bis zur 
Entwicklung über die verschiedenen Phasen hinweg bei 
ständiger Berücksichtigung der Versorgungsnotwendig- 
keiten, und zweitens die integrierte Förderung von gesell- 
schaftlich besonders relevanten Innovationen durch 
Forschungsbudgets sowie durch günstige Rahmenbedin- 
gungen bei den Behörden und beim Marktzugang. Die 
Bedingungen dafür können nur in ressortübergreifenden 
Partnerschaften unter Einbeziehung aller relevanten Inter- 
essengruppen (Patienten, Versorgungspraktiker, öffentli- 
che und private FuE, Kostenträger etc.) geschaffen wer- 
den. 
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